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L'AIDS nel 1988 

La storia della scoperta del virus e le prospettive nel campo della terapia, 
dei vaccini e del controllo dell'epidemia vengono presentate dai ricercatori 
ai cui nomi è legata l'individuazione dell'agente eziologico dell'Ai DS 

di Robert C. Gallo e Lue Montagnier 



Nuove particelle del virus delTAIDS fuoriescono da un sottile tu- 
bicino (microvillo) che si estende dalla superfìcie di una cellula 
infettata in coltura. La ni icrof otografi a, a un ingrandimento di più 
di 500 000 diametri, è stata realizzata da Lcnnarl Nilsson de! Ka- 



rolinska Institut di Stoccolma. (I colori sono artificiali.) Il virus, 
che oggi viene chiamato virus dell'immunodeficienza dell'uomo 
o HIV, appartiene alla categoria dei cosiddetti retrovirus. Esso 
venne scoperto e correlato all'AIDS dagli autori di questo articolo. 



Solo dieci anni fa si riteneva comu- 
nemente che le malattie infettive 
non costituissero più una minac- 
cia per le popolazioni dei paesi sviluppa- 
ti. Si pensava che !e ultime sfide rimaste 
aperte per la medicina si limitassero a 
patologie non infettive, come il cancro. 
le malattie cardiocircolatorie e quelle 
degenerative. Questa fiducia fu scossa 
all'inizio degli anni ottanta dall'avvento 
dell'Ai DS, la sindrome da immunodefi- 
cienza acquisita: una malattia devastan- 
te causata da una classe di agenti infetti- 
vi - i retrovirus - che erano stati indivi- 
duati per la prima volta in esseri umani 
solo qualche anno prima. Nonostante la 
natura sorprendente dell'epidemia, la 
scienza rispose con prontezza. In due an- 
ni, dalla metà del 1982 alla metà del 
1984, ne furono chiariti i caratteri prin- 
cipali, fu isolato un nuovo virus - il 
virus dell'immunodeficienza dell'uomo 
(HIV, da human immunodeficiency vi- 
riti) - e si dimostrò che esso era la causa 
della malattia, fu messo a punto uno spe- 
cifico esame del sangue e furono accer- 
tali i bersagli del virus nell'organismo. 

Dopo l'impulso iniziale, i progressi so- 
no stati costanti, anche se più lenti. Ep- 
pure, sotto alcuni aspetti, i progressi del 
virus sono stati più rapidi di quelli della 
scienza. Non è ancora disponibile alcuna 
cura o vaccino e l'epidemia continua a 
diffondersi; i retrovirus che causano la 
malattia rimarranno diffusi nella popo- 
lazione umana per molto tempo. In que- 
sta prospettiva è essenziale chiedersi 
quale sia la nostra posizione attuale ri- 
spetto a questa sindrome. 



Come fu scoperto l'HIV, e come lo si 
mise in relazione all'AIDS? In che modo 
il virus produce i suoi effetti devastanti? 
Quali sono le probabilità che l'AIDS si 
diffonda rapidamente al di fuori dei 
gruppi a rischio noti? Quali sono le pro- 
spettive che si riesca a trovare un vacci- 
no? E per quanto riguarda una terapia? 
Come si può combattere nella maniera 
più efficace l'epidemia? Questi sono 
alcuni degli interrogativi ai quali que- 
sto artìcolo e questo numero speciale di 
«Le Scienze» si propongono di dare una 
risposta. 

Cime gli altri virus, i retrovirus non 
sono in grado di replicarsi senza im- 
padronirsi dell'apparato biosintetico di 
una cellula per sfruttarlo ai propri fini. 
La particolarità dei retrovirus è la capa- 
cità che essi hanno di invertire il flusso 
normale dell'informazione genetica, che 
va dal DNA all'RNA alle proteine (le 
molecole strutturali e funzionali della 
cellula). Il materiale genetico di un 
retrovirus è formato da RN A: il retrovi- 
rus, inoltre, trasporta un enzima chia- 
mato trascrittasi inversa che è in gra- 
do di usare l'RN A virale come «stampo» 
per la produzione di DNA. Il DNA vi- 
rale può integrarsi nel genoma (il cor- 
redo di informazione genetica) dell'o- 
spite. Dopo essersi insediato fra i geni 
dell'ospite, il DNA virale rimane latente 
fino a che non viene attivato per la pro- 
duzione di nuove particelle virali. Il 
DNA latente può anche dare inizio al 
processo che conduce alla formazione 
di tumori. 



I retrovirus e la loro potenziale capa- 
cità di provocare l'insorgenza di tumori 
non sono nuovi per la scienza. All'inizio 
di questo secolo diversi ricercatori iden- 
tificarono negli animali vari agenti pato- 
geni trasmissibili che potevano essere 
causa di leucemia (proliferazione tumo- 
rale di cellule ematiche) e di tumori in 
tessuti solidi. Nei decenni successivi fu- 
rono identificati retrovirus in molte spe- 
cie animali. Il ciclo di vita di questi or- 
ganismi rimase però pressoché scono- 
sciuto sino al 1970, quando Howard M. 
Temin dell'Università del Wisconsin a 
Madison e (indipendentemente) David 
Baltimore del Massachusetts Instituteof 
Technology scoprirono la trascrittasi in- 
versa, confermando l'ipotesi di Temin 
che il ciclo di vita del retrovirus com- 
prende una forma intermedia a DNA. 
da lui chiamata provirus. I particolari 
della replicazione virale si composero ra- 
pidamente in un quadro abbastanza ben 
definito. 

Nonostante tali scoperte, alla metà 
degli anni settanta non si conoscevano 
ancora retrovirus infettivi in esseri uma- 
ni, e molti ricercatori credevano ferma- 
mente che non si sarebbe mai trovato 
alcun retrovirus dell'uomo. Questa con- 
vinzione si fondava su varie ragioni. 
Molti scienziati di grande valore si erano 
dedicati senza successo alla ricerca di un 
tale virus. Inoltre quasi tutti i retrovirus 
animali erano stati identificati facilmen- 
te poiché si replicavano in grandi quan- 
tità e le nuove particelle virali erano fa- 
cilmente osservabili al microscopio elet- 
tronico; nessun fenomeno analogo era 
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11 vi rione, o particella virate, dell'HIV è una sferetta del diametro di 100 nanomelri (un 
manometro è un miliardesimo di metro I che contiene una parte centrale, o nucleocapside, 
in cui è incluso il materiate genetico del virus, l'RNA. Il nucleocapside è un cono tronco 
che, visto da un'estremità, sembra avere forma discoidale. La particella virale è avvolta 
da una membrana simile a quella cellulare, dalla quale si protendono verso l'esterno «po- 
moli» proteici. Questi ultimi sono appena visibili nella microf olografia, eseguita da Hans 
Gelderblom del Robert Koch Instilut di Berlino, a un ingrandimento di 200 (KM) diametri. 



mai stato riscontrato nell'uomo. Nono- 
stante questo scetticismo iniziale, nel 
1980 un lungo lavoro di gruppo diretto 
da uno di noi (Gallo) fu premiato dall'i- 
solamento del primo retrovirus umano: 
il virus umano T-linfotropo di tipo I 
(HTLV-I). 

L'HTLV-I infetta i linfociti T. globuli 
bianchi del sangue che hanno un ruolo 
fondamentale nella risposta immunita- 
ria. 1 1 virus provoca una forma di cancro 
rara e altamente maligna, la leucemia a 
linfociti 7 dell'adulto, che è endemica in 
alcune zone del Giappone, dell'Africa e 
dei Caraibi, ma si sta diffondendo anche 
in altre regioni. Due anni dopo la scoper- 
ta dell'HTLV-I. il medesimo gruppo di 
ricercatori riusci a isolare una forma 
a esso strettamente affine, l'HTLV-II. 
L"HTLV-II è probabilmente all'origine 
di alcuni casi di reticoloendoteliosì leu- 
cemica, oltre che di leucemie a linfociti 
7"e di linfomi di tipo più cronico di quelli 
connessi all' HTLV-I. I due virus hanno 
però in comune alcune caratteristiche 
cruciali. Essi si diffondono per mezzo 
del sangue e dei rapporti sessuali e pas- 
sano inoltre da madre a figlio durante la 
gravidanza; entrambi scino causa di ma- 
lattia dopo un lungo periodo di laten- 
za ed entrambi infettano i linfociti 7". 
Quando l'AIDS fu riconosciuta per la 
prima volta, queste caratteristiche as- 
sunsero un ulteriore grande significato. 

I primi casi di AIDS furono diagnosti- 
cati nel 1981 in giovani omosessuali ma- 



schi negli Stati Uniti (si veda l'articolo 
L'epidemiologia dell AIDS negli Stati 
Urtili di William L. Heyward e James W. 
Curran a pagina 58). Benché la malattia 
presentasse aspetti molto misteriosi, di- 
venne tu- ri presto chiaro che lutti i sog- 
getti da essa colpiti subivano una drasti- 
ca riduzione di un sottoinsieme specifi- 
co di cellule 7"- i linfociti 7'4 o helper - e 
che di conseguenza erano vulnerabili ad 
agenti patogeni che sarebbero stati con- 
trollali con facilità da un sistema immu- 
nitario sano (si veda l'articolo Infezione 
da HIV: il quadro clinico di Robert R. 
Rcdfield e Donald S. Burke a pagina 
82). Per spiegare l'AIDS furono avanza- 
te numerose ipotesi, fra cui quella della 
compromissione del sistema immunita- 
rio delle vittime in seguito a una ripetuta 
esposizione a proteine estranee - o per- 
sino a sperma - durante ì rapporti omo- 
sessuali. Sembrava però maggiormente 
plausibile spiegare una nuova sindro- 
me con la comparsa di un nuovo agente 
infettivo. 

T)er uno di noi (Gallo) l'agente più pro- 
■T babile era un retrovirus. Era già sta- 
io dimostrato che l'agente patogeno del- 
l' AIDS poteva essere trasmesso, come 
l'HTLV-L per mezzo del rapporto ses- 
suale e del sangue. Inoltre, Max Essex 
della Harvard School of Public Health 
aveva dimostrato che un retrovirus del 
gatto, chiamato virus della leucemia dei 
felini (FeLV), poteva essere causa sia di 



cancro sia di soppressione delle difese 
immunitarie. Poiché nella maggior parte 
delle specie animali i retrovirus infettivi 
sono strettamente correlati, sembrava 
plausibile che la stessa cosa valesse an- 
che per gli esseri umani. Di qui l'ipotesi 
iniziale che l'agente causale dell'AIDS 
fosse uno stretto parente dell'HTLV-I . 
Sebbene tale ipotesi risultasse sbagliata, 
fu nondimeno feconda, in quanto fu di 
stimolo alla ricerca che condusse alla so- 
luzione corretta. 

L'ipotesi che un retrovirus fosse la 
causa dell'AIDS giunse a conoscenza dì 
uno di noi (Montagnier) in Francia nel 
modo seguente. Poco dopo le prime dia- 
gnosi di AIDS, si formò un apposito 
gruppo di ricerca composto da numerosi 
giovani medici e ricercatori francesi. 
Un membro del gruppo, Jacques Leibo- 
witch. dell'Ospedale Raymond Poincaré 
di Parigi, aveva avuto qualche contatto 
con Véqutpe di Gallo e aveva portato in 
Francia l'ipotesi delI'HTLV, I membri 
del gruppo francese vollero verificare ta- 
le ipotesi e avevano a disposizione i ma- 
teriali biologici per farlo, poiché fra di 
essi vi erano medici che avevano in cura 
persone affette da AIDS o pre-AIDS. 
Quel che mancava loro, però, era la col- 
laborazione di virologi esperti nella ri- 
cerca sui retrovirus. 

Montagnier e i suoi colleghi Frantoi - 
se Barré-Sinoussi e Jean-Claude Cher- 
mann all'Instìtut Pasteur erano in pos- 
sesso di tutta l'esperienza richiesta in vi- 
rologia. Essi stavano seguendo varie li- 
nee di ricerca su cancro e interferone; fra 
l'altro tentavano di trovare retrovirus in 
pazienti affetti da cancro, in particola- 
re effettuando colture di linfociti. Un 
membro deil' équipe ài ricercatori, Willy 
Rozenbaum dell'Ospedale della Salpé- 
t riè re, chiese loro se fossero interessati 
ad analizzare tessuti di un paziente af- 
fetto da linfoadenopatia.o ingrossamen- 
to delle ghiandole. (La linfoadenopatia 
può rappresentare uno dei primi sintomi 
del processo che culmina nella sindrome 
da immunodeficienza. Il paziente venne 
scelto perché l'individuazione di un virus 
in una fase precoce della malattia sem- 
brava più significativa che non in una 
fase tarda, nella quale i pazienti affetti 
da AIDS vengono colpiti da molti agenti 
patogeni opportunistici.) La risposta fu 
affermativa, e nel gennaio 1983 fu fatto 
pervenire nel laboratorio di Montagnier 
un campione di tessuto prelevato da 
un linfonodo ingrossato di un giovane 
omosessuale. 

Il campione fu sminuzzato, posto in 
coltura tissutale e analizzato alla ricerca 
della trascrittasi inversa. Dopo due set- 
timane di coltura, nel mezzo colturale fu 
effettivamente scoperta l'attività della 
trascrittasi inversa: dunque era presente 
un retrovirus. Ma quale? La prima pos- 
sibilità che si dovette controllare fu che 
il virus fosse uno degli HTLV noti, o 
forse un loro stretto parente. Questa 
possibilità fu vagliata tramite l'utilizza- 
mi ik- di reagenti specifici per gli HTLV 
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La struttura del virione è mostrata qui in 
sezione. Le strutture sporgenti sono Forma- 
te dalla glicoproteina gpI20, che è ancorata 
a un'altra glicoproteina, la gp41. Ognuna 
comprende tre catene proteiche I nel riqua- 
dro). Il nucleocapside dell'HIV contiene 
una proteina denominata p25 o p24; in que- 
sta regione, oltre all'RNA che trasporta 
l'informazione genetica virale, vi è un enzi- 
ma, la trascrittasi inversa, che consente al 
virus di produrre DNA a partire datl'RNA 
virale. Il DNA così sintetizzato si inserisce 
nei cromosomi della cellula ospite, rima- 
nendovi latente lino a che non viene at- 
tivato per produrre nuove particelle virali. 
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forniti da Gallo, Il virus non rispose 
in misura significativa ai reagenti per 
l'HTLV-I; un risultato simile si verifi- 
cò successivamente con i reagenti per 
l'HTLV-II. Ebbe allora inizio uno stre- 
nuo lavoro di ricerca al fine di caratte- 
rizzare questo nuovo agente patogeno. 
Fra i primi risultati di tale lavoro vi fu 
la scoperta che il nuovo virus (che fu 
chiamato virus associato a linfoadenopa- 
tia, o LAV) cresceva nelle cellule T4 ma 
non in linfociti affini, le cellule T8; 
questa scoperta fu effettuata da David 
Klatzmann e Jean-Claude Gluckman. 
dell'Ospedale della Salpétrière, iti col- 
laborazione con il gruppo dell'lnstitut 
Pasteur. Si riuscì a dimostrare che il virus 
era in grado di sopprimere i linfociti T4 
odi inibirne la crescita. Le microfotogra- 
fie elettroniche del nuovo virus appari- 
vano diverse da quelle dell'HTLV-I e as- 
somigliavano a quelle dì un retrovìrus 
del cavallo; fu inoltre identificata una 
proteina virale chiamata p25 (o p24), che 
non è presente neU"HTLV-I. In collabo- 



razione con virologi dell'Ospedale Clau- 
de Bernard fu messo a punto un test per 
evidenziare nel sangue anticorpi anti- 
-L A V, Particelle di LAV odi virus simili 
al LAV furono isolate in omosessuali 
maschi, in emofiliaci e in individui che 
vivevano in Africa centrale. 

I primi risultati ottenuti con questo 
test furono molto interessanti ma non 
del tutto conclusivi. Anticorpi anti-LAV 
furono trovati in una notevole percen- 
tuale di persone affette da linfoadenopa- 
tia, ma solo in una minoranza di pazienti 
affetti da AIDS. La proporzione aumen- 
tò però al crescere della sensibilità del- 
l'analisi. Nell'ottobre 1983 la percentua- 
le aveva raggiunto il 40 per cento. A que- 
sto punto Montagnicr si convìnse che il 
LAV fosse il miglior candidato come 
agente causale deli' AIDS. 

A Gallo, tuttavia, le prove non sem- 
bravano cosi chiare. Da un lato, 
alcuni dei risultati ottenuti da lui e da 
Essex indicavano che taluni malati di 



TIPO DI PROVA 


DESCRIZIONE 


STUDI SU ANIMALI 


Vari tipi di retrovirus possono causare gravi 
immunodelicienze in animali. Per esempio, il virus delia 
leucemia dei felini (FeL vi può provocare o 
immunodeficienza o cancro, in dipendenza da lievi 
variazioni genetiche nel virus. 

Un virus affine all'HIV, il virus dell'immunodeficienza 
delle scimmie (SIV). può causare AIDS nei macachi La 
sindrome può essere causata nei macachi anche dal 
secondo virus dell'AIDS. !'HIV-2. 


EPIDEMIOLOGIA 


In ognuno dei paesi studiati finora, l'Ai OS è stata sempre 
preceduta dalla comparsa dell'HIV. 

Usando le tecniche più recenti è possibile isolare l'HIV in 
quasi II 100 percento delle persone affette da AIDS. 

Nelle prime fasi dell'epidemia, il virus era presente nei 
gruppi di persone a rischio, ma risultava assente (o quasi) 
negli eterosessuali in buona salute 


DATI DA TRASFUSIONI 
DI SANGUE 


Uno studio delle persone che ricevettero trasfusioni di 
sangue nel 1982-1983 (quando la percentuale dei donatori 
di sangue infettati era di circa 1 su 20001 dimostrò che il 
virus poteva essere identificato in tutte e 28 le persone che 
avevano contratto (AIDS per questa via. Inoltre, per ogni 
ricevente che aveva contratto l' AIDS si poteva trovare un 
donatore infettato. Oggi anche la maggior parte di quei 
donatori intettati ha sviluppato (AIDS 

L'eliminazione dell'HIV nelle trasfusioni di sangue per 
mezzo del controllo degli anticorpi ha ridotto drasticamente 
il numero dei casi di AIDS risultanti da trasfusioni. 


STUDI IN VITRO 


In laboratorio il virus uccide quegli stessi linfociti 74 la 
cui diminuzione è II contrassegno dellAIDS. Esso, inoltre, 
infetta e altera la funzione delle cellule della linea monociti- 
macrotagi, che possono comportarsi come un serbatoio di 
infezione in pazienti affetti da AIDS. 



Il fatto che l'HIV sia l'agente eziologico dell " \ 1 1 )S è oggi dimostrato con un grado ili af- 
fidabilità non inferiore a quello raggiunto nello studio delle cause di altre malattie dell'uo- 
mo. Come mostra la tabella, i dati a sostegno di questa conclusione provengono da varie 
fonti, tra cui l'epidemiologìa, l'analisi dì campioni di siero del sangue e la biologia cellulare. 



AIDS erano infettati dall'HTLV-1 o da 
una variante di quel virus. (Oggi sappia- 
mo che quei risultati erano in parte do- 
vuti al fatto che alcune fra le persone che 
hanno contratto l'infezione da HI V sono 
colpite anche dali'HTLV.) Inoltre, solo 
una minoranza - anche se consistente - 
di malati di AIDS aveva presentato pro- 
ve sierologiche di infezione da LAV. Per 
di più il LAV, quando fu isolato per la 
prima volta, non potè essere coltivato in 
grande quantità in linee cellulari conti- 
nue. Non potendo disporre di quantità 
consistenti del virus, era difficile prepa- 
rare reagenti specifici per il LAV che 
potessero essere utilizzati per dimostra- 
re che tutte le persone affette da AIDS 
o pre-AIDS erano infettate dallo stesso 
tipo di virus. 

Perciò da parte americana molti sforzi 
vennero concentrati sulla produzione di 
agenti patogeni ottenuti dal sangue di 
malati di AIDS in linee cellulari conti- 
nue. Alla fine del 1983 l'obiettivo era 
stato raggiunto dal gruppo di Gallo: era- 
no state identificate varie linee cellulari 
in grado di sostenere la crescita del nuo- 
vo agente. Ben presto furono prodotti i 
primi reagenti per la caratterizzazione 
specifica di questo virus. Usando quei 
reagenti, si dimostrò che i 48 campioni 
di agenti virali isolati all'inizio del 1983 
da inalati di AIDS e da persone che fa- 
cevano parte di gruppi a rischio appar- 
tenevano tutti allo stesso tipo di virus, 
che da parte americana fu denominato 
HTLV-III. Un nuovo tipo di analisi del 
sangue fu messo a punto e usato per di- 
mostrare che l'HTLV-III era presente in 
quasi tutte le persone affette da AIDS, 
in una percentuale più o meno grande di 
persone a rischio (compresi alcuni che 
avevano ricevuto sangue contaminato 
da! virus, ma che non presentavano altri 
fattori di rischio); il virus era invece as- 
sente negli eterosessuali in buona salute. 
L'agente eziologico dell'AIDS era quin- 
di stato stabilito in modo definitivo. 

Questi risultati confermarono ed este- 
sero quelli ottenuti in Francia. Ben pre- 
sto si dimostrò che il LAV e l'HTLV-III 
sono lo stesso virus. In breve tempo una 
commissione internazionale ne modificò 
il nome in HIV, per eliminare la confu- 
sione causala dall'esistenza di due nomi 
per indicare uno stesso organismo e per 
riconoscere che è questo virus a causare 
effettivamente l'AIDS. Così ì contributi 
dei nostri laboratori - in proporzioni 
press'a poco uguali - avevano permesso 
di dimostrare che causa dell'AIDS è un 
nuovo retrovirus umano. 

Che l'HIV sia proprio la causa del- 
l'AIDS è oggi un dato di fatto. Fra le 
prove a sostegno di questa test c'è il fatto 
che l'I li V è un agente patogeno nuovo, 
che soddisfa il postulato originario «nuo- 
va malattia, nuovo agente patogeno». 
Inoltre, benché le prime analisi abbiano 
trovato prove di infezione da HIV solo 
in una parte delle persone malate di 
AIDS, metodi nuovi e più sensibili per- 
mettono ora di riconoscere tale infezio- 











1 principali hersagli dell'HIV sono due tipi di globuli bianchi del 
sangue, i linfociti \a sinistrai e ì macrofagi fa destra!. In particolare 
viene inrettalo un sottogruppo di linfociti, le cellule T4 o helper, il 
contrassegno dell 'AIDS è appunto la diminuzione della popolazione 



di queste cellule. A differenza dei linfociti T4, i macrofagi non sono 
uccisi dall'HIV, ma possono fungere da serbatoi del virus. Posso- 
no inoltre trasportare l'HIV al cervello, spiegando cosi l'insorgen- 
za delle patologie del sistema nervoso che si osservano neh" AIDS. 



ne in quasi tutti gli individui affetti da 
AIDS o pre-AIDS. Studi su persone che 
hanno ricevuto trasfusioni di sangue in- 
dicano che l'AIDS viene a volte svilup- 
pata da individui esposti all'HIV ma non 
soggetti ad altri fattori di rischio. I dati 
epidemiologici mostrano che, in ognuno 
dei paesi studiati finora . 1 "A IDS è appar- 
sa solo dopo l'HIV. Inoltre, è l'HIV a 
infettare e a uccidere quegli stessi linfo- 
citi 7"4 il cui depauperamento è un con- 
notato caratteristico dell'AIDS. Benché 
il ruolo dell'HIV come agente eziologico 
dell'AIDS sia stato contestato da alcuni, 
ci sembra chiaro che la causa dell'AIDS 
è ormai altrettanto ben stabilita quanto 
quella di una qualsiasi altra malattia 
umana. 

Subito dopo l'accertamento dell'agen- 
te causale, una serie di scoperte comin- 
ciò a completare l'immagine scientifica 
dell'HIV. In un tempo notevolmente 
breve il materiale genetico del virus fu 
clonato e ne fu detcrminata la sequenza 
di basi (nei nostri laboratori e in di- 
versi altri). La complessità genetica del- 
l'HIV cominciò a venire in luce quando 
William A. Haseltine, del Dana-Farber 
Cancer Institute, Fìossie Wong-Staal del 
National Cancer Institute e i loro colla- 
boratori scoprirono un gene chiamato tot 
(si veda l'articolo La biologia molecolare 
del virus dell'AIDS di William A. Hasel- 
tine e Fìossie Wong-Staal a pagina 28). 
Questa complessità è significativa per- 
ché determina la capacità dell'HIV di 
rimanere latente per un lungo periodo 
di tempo e di presentare poi una fase 
esplosiva di replicazione, un modello di 
comportamento in cui potrebbe risiede- 
re la chiave per la comprensione della 
patologia dell'AIDS 

Oltre a questa scoperta, si ottenne- 
ro ben presto altri risultati significati- 
vi. Gallo, assieme ai colleghi Mikulas 



Popovic e Suzanne Gartner, dimostrò 
che l'HIV era in grado dì infettare non 
solo i linfociti F4, ma anche un altro ti- 
po di globuli bianchi, i macrofagi. Lo 
stesso Gallo, lavorando con i colleghi 
Beatrice H. Hahn, George M. Shaw e 
Fìossie Wong-Staal. individuò l'HIV in 
tessuti cerebrali. Sembra possibile che i 
macrofagi, che sono in grado di attraver- 
sare la barriera ematoencefalica, possa- 
no portare il virus nel cervello; questo 
spiegherebbe i disturbi del sistema ner- 
voso centrale che si osservano in molti 
malati di AIDS. 

Tn che modo il virus infetti sia i linfociti 
A T4 sia i macrofagi divenne chiaro 
quando Robin A. Weiss dei Chester 
Beatty Laboratories e, indipendente- 
mente. Klatzmann e il gruppo dell'lnsti- 
tut Pasteur dimostrarono ehe l'HIV en- 
tra nelle sue cellule bersaglio interagen- 
do con la molecola recettrice denomina- 
ta CD4 (si veda l'articolo Infezione da 
HIV: il quadro cellulare di Jonathan N. 
Weber e Robin A. Weiss a pagina 106). 
La CD4 svolge un ruolo importante nel- 
la funzione immunitaria dei linfociti T4 
e assolve anche il ruolo di marcatore per 
quel gruppo di cellule. La ricerca iniziale 
dei gruppi britannico e francese permise 
di dimostrare che l'HIV infetta le cellule 
legandosi al recettore CD4. Possono 
perciò essere infettate solamente le cel- 
lule che presentano quel marcatore. 
(Benché la molecola CD4 sia il marcato- 
re per le cellule 74, essa si trova in nu- 
mero minore anche su alcuni macrofagi, 
i quali sono perciò esposti anch'essi a 
infezione.) 

Varie altre scoperte vennero a com- 
pletare le prime. La possibilità che l'epi- 
demia si estendesse al di fuori dei gruppi 
a rischio originari fu messa in evidenza 
quando Robert R. Redfield e Gallo di- 



mostrarono che l'HIV può essere tra- 
smesso anche attraverso i rapporti ete- 
rosessuali. Alcuni membri del team di 
Gallo osservarono inoltre che il corredo 
genetico del virus è molto variabile da un 
ceppo all'altro, fatto che potrebbe com- 
plicare il tentativo di trovare un vaccino 
contro l'AIDS. 

Dopo i rapidi progressi iniziali, il 
ritmo delle nuove scoperte rallentò un 
po' e cominciò ad approssimarsi a quel- 
lo tipico di un'arca di ricerca più matu- 
ra. Ma la prosecuzione degli studi non 
fu priva di sorprese. Nell'ottobre 19X5 
Montagnier analizzò campioni di sangue 
portati al suo laboratorio da un ricerca- 
tore portoghese in visita. Molti dei cam- 
pioni erano stati prelevati a persone che 
erano vissute nella Guinea-Bissau. una 
ex colonia portoghese in Africa occiden- 
tale. Fra queste persone alcune erano 
state diagnosticate da medici e ricerca- 
tori portoghesi come affette da AIDS. 
nonostante che nel loro sangue non si 
fosse riscontrato alcun segno dì infezio- 
ne da HIV. 

Un campione, in effetti, risultò nega- 
tivo per l'HIV anche usando le tecniche 
di analisi più raffinate allora disponibili. 
Tuttavia i ricercatori riuscirono a isolare 
un virus nei sangue del paziente. Furano 
allora preparate «sonde» di DNA, ossia 
brevi frammenti di DNA tratti dal ge- 
noma dell'HIV. Se il nuovo virus era 
strettamente affine all'agente noto del- 
l'AIDS. quelle sonde avrebbero dovuto 
legarsi al suo materiale genetico. In re- 
altà esse si legarono in misura molto 
scarsa al nuovo virus isolato, mettendo 
in luce il fatto che questo non era sem- 
plicemente un ceppo del virus originario 
dell'AIDS. bensì un nuovo virus, che fu 
denominato HIV-2. Ben presto i ricer- 
catori dell'Ospedale Claude Bernard fu- 
rono in grado di identificarne un secon- 
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do esemplare e multi altri ne furono iso- 
lati successivamente. 

Sul piano evolutivo l'HIV-2 è chiara- 
mente imparentalo con l'HIV- 1, il virus 
responsabile per la massima parte dell'e- 
pidemia di AIDS nell'uomo. I due virus 
sono simili nella loro struttura com- 
plessiva ed entrambi possono causare 
l'AIDS. anche se il potenziale patogeno 
dell'HIV-2 non è ancora ben accertato 
come quello del primo virus riconosciu- 
to dell'AIDS. L'HIV-2 è concentrato 
principalmente nell'Africa occidentale, 
mentre l'HIV- 1 risulta diffuso nell'Afri- 
ca centrale e in altre parti del mondo. La 
scoperta dell'HIV-2 fa pensare che pos- 
sano esistere altri HIV non ancora iden- 
tificati, i quali potrebbero comporre una 
vasta gamma di agenti patogeni fra loro 
correlati. 

L'identificazione dell'HIV-2 solleva 
immediatamente il problema delle origi- 
ni evolutive di questi virus (si veda l'ar- 
ticolo Le orìgini del virus dell'AIDS di 
Max Essex e Phyllis J. Kanki a pagina 
38). Benché non sia stata ancora trovata 
la soluzione di questo problema, alcuni 
indizi sono venuti dalla scoperta, in al- 
tre specie di primati non umani, di virus 
affini, chiamati virus dell'immunodefi- 
cienza delle scimmie (SIV), Il primo di 
tali virus è stato trovato nel macaco. Iso- 
lato e caratterizzato da Ronald C. Des- 
rosiers e collaboratori al New England 
Regional Primate Research Center in 
collaborazione con Essex e con Phyllis J. 
Kanki, il SIV del macaco è stato ricono- 
sciuto strettamente affine all'HIV- 2 e 
questo fatto solleva la possibilità che 
l'HIV-2 possa essere stato trasmesso alla 
specie umana in epoca relativamente re- 
cente da un'altra specie di primate. 

Non è stata trovata una forma di virus 
delle scimmie altrettanto strettamente 
affine all'HIV- 1 (anche se può darsi che 
non sia stato ancora studiato in modo 
abbastanza minuzioso il giusto gruppo di 
primati). Perciò l'origine dell'HIV-] ri- 
mane più misteriosa che non quella del 
suo affine HIV-2. È però probabile che 
l'HIV- 1 sia presente nella specie umana 
già da qualche tempo. Gallo, assieme a 
Temin, ha utilizzato la divergenza fra 
i due ceppi di HIV e il tasso probabile 
di mutazione per stimare da quanto tem- 
po il virus colpisca esseri umani. La con- 
clusione provvisoria alla quale si è giun- 
ti è che l'HIV è probabilmente presente 
nella specie umana da più di 20 anni ma 
da meno di 100, una valutazione compa- 
tibile con quelle formulate da altri ri- 
cercatori e con le conoscenze sull'epi- 
demia che attualmente sono in nostro 
possesso. 

"T^ove è rimasto nascosto l'HIV per 
*-* tutti quegli anni, e perché solo ora 
stiamo assistendo al propagarsi di un'e- 
pidemia? Noi riteniamo che il virus sia 
stato presente per molti anni in piccoli 
gruppi umani isolati in Africa centrale o 
altrove. In tali popolazioni la diffusione 
dell'HIV potrebbe essere rimasta molto 

24 



limitata; inoltre i gruppi stessi avevano 
forse pochi contatti con il mondo ester- 
no. La diffusione del virus potrebbe 
quindi essere stata frenata per decenni 
da questo relativo isolamento. 

Questa situazione potrebbe essersi 
modificata quando cominciò a mutare il 
costume di vita in Africa centrale. Senza 
dubbio un certo numero di persone im- 
migrate in centri urbani da aree remote 
portò con sé il virus. Le abitudini sessuali 
nelle città sono diverse da quelle seguite 
nei villaggi e le trasfusioni di sangue più 
comuni. Di conseguenza, in un tale con- 
testo l'HIV potrebbe essersi diffuso sen- 
za freni. Una volta formatosi un gruppo 
numericamente consistente di persone 
infettate, le reti di trasporto e il com- 
mercio generalizzato di prodotti ematici 
potrebbero avere portato il virus in ogni 
angolo del mondo. Ciò che inizialmen- 
te era confinato e raro raggiunse una 
diffusione su scala planetaria (sì veda 
l'articolo L'epidemiologia dell' AIDS nel 
mondo di Jonathan M. Mann, James 
Chin, Peter Pìot e Thomas Quinn a pa- 
gina 48). 

Quali armi sono attualmente disponi- 
bili nei confronti di questo flagello? Pro- 
babilmente l'arma migliore è la cono- 
scenza e una forma chiave di conoscenza 
risiede nella comprensione più profonda 
dell'HIV, del suo ciclo di vita e dei mec- 
canismi per mezzo dei quali esso è in 
grado di provocare la malattìa. Benché 
l'HIV sopprima direttamente ì linfociti 
7*4, è ora chiaro che l'uccisione diretta 
di quelle cellule non è sufficiente a spie- 
garne la drastica diminuzione che si os- 
serva nei soggetti colpiti dall' AIDS. De- 
vono essere operanti anche meccanismi 
indiretti. Ma quali? 

Sono state suggerite diverse possibili- 
tà. L'infezione da HIV può determinare 
la fusione di cellule infettate e non infet- 
tate in cellule giganti chiamate sincizi, le 
quali non sono funzionali. Possono esse- 
re all'opera anche risposte autoimmuni- 
tarie, in cui il sistema immunitario attac- 
ca i tessuti stessi dell'organismo. Per di 
più le cellule infettate dall'HIV possono 
inviare segnali proteici in grado di inde- 
bolire o distruggere altre cellule de! si- 
stema immunitario. A ciò si aggiunge la 
fragilità dell'HIV, in conseguenza della 
quale, quando le particelle virali escono 
dalla cellula ospite, dall'involucro ester- 
no del virus si stacca spesso una glico- 
proteina chiamata gpl20. Come hanno 
dimostrato Dani P. Bolognesi del Medi- 
cai Center della Duke University e col- 
laboratori, la gpl20 può legarsi ai recet- 
tori CD4 di cellule non infettate. Quan- 
do tale complesso viene riconosciuto dal 
sistema immunitario, le cellule così mar- 
cate possono venire distrutte. 

Questoelenco non esaurisce i possibili 
meccanismi. Montagnier sta attualmen- 
te indagando sulla possibilità che il le- 
game de) virus con le cellule bersaglio 
induca la liberazione di particolari en- 
zimi, le p roteasi. Le proteasi digeri- 
scono le proteine e. qualora venissero 



liberate in quantità anormali, potrebbe- 
ro indebolire i globuli bianchi del sangue 
e abbreviarne la vita, I vari meccanismi 
che sono stati proposti non si escludo- 
no reciprocamente e parecchi di essi 
potrebbero operare simultaneamente. 
Uno fra tutti ha però probabilmente una 
funzione fondamentale e alcune fra le 
ricerche più significative sull'AIDS sono 
quelle tese a distinguere il meccanismo 
cruciale da quelli secondari che a esso si 
accompagnano. 

Benché sìa chiaro che una quantità ab- 
bastanza grande del ceppo appropriato 
di HIV può causare IAIDS di per sé, la 
presenza di taluni fattori concomitanti 
può evidentemente avere un'influenza 
sul progresso della malattia. I soggetti il 
cui sistema immunitario sia indebolito 
già prima dell'infezione da HIV possono 
sviluppare l'AIDS più rapidamente di al- 
tri; anche la stimolazione del sistema im- 
munitario in risposta a infezioni succes- 
sive può contribuire a rendere il decorso 
della malattia più rapido. 

L'interazione con altri agenti patogeni 
può a sua volta accrescere la probabilità 
che si sviluppi l'AIDS. In particolare, 
un virus erpetico denominato virus uma- 
no 6-linfotropo (HBLV) o virus erpeti- 
co umano 6 (HHV-6), che fu scoperto 
nel laboratorio di Gallo, può interagire 
con l'HIV in modo tale da accrescere la 
gravità dell'infezione causata da que- 
st'ultimo virus. Di solito l'HHV-6 viene 
controllato facilmente dal sistema im- 
munitario. In un soggetto il cui siste- 
ma immunitario sia già menomato dal- 
l'HIV, però, l'HHV-6 può replicarsi più 
liberamente, diventando una minaccia 
per la salute. Inoltre, benché uno fra gli 
ospiti principali dell'HHV-6sia una clas- 
se di globuli bianchi del sangue, ì linfociti 
B, il virus può infettare anche i linfociti 
F4. Se la cellula T viene infettata simul- 
taneamente dall'HIV, l'HHV-6 può at- 
tivare il virus latente dell'AIDS, meno- 
mando ulteriormente il sistema immuni- 
tario e peggiorando di conseguenza il ci- 
clo^ della malattia, 

È chiaro che, nonostante i rapidi pro- 
gressi compiuti, nella nostra compren- 
sione dell'HIV e dell'AIDS vi sono an- 
cora molte lacune. Dobbiamo per que- 
sto lasciarci prendere dal panico? La ri- 
sposta è no, per varie ragioni. La più 
ovvia è che il panico non può produrre 
alcun risultato utile. La seconda ragione 
è che allo stato attuale della situazione 
sembra improbabile che l'infezione da 
HIV si diffonda al di fuori dei gruppi a 
rischio nei paesi industrializzati con la 
stessa rapidità con cui si è diffusa in essi. 
Una terza ragione è che questa malattia 
non è al di là delle possibilità terapeuti- 
che offerte dalla scienza. Anche se le 
conoscenze attuali sono imperfette, ba- 
stano tuttavia a darci un certo grado di 
fiducia circa la possibilità dì sviluppare 
terapie efficaci e un vaccino. 

Le possibilità di mettere a punto una 
terapia adeguata per l'AIDS sono parti- 
colarmente fondate (sì veda l'artico- 




Questa «replica di superficie», che riproduce una cellula infettata con una soluzione acida, lavata ed esaminata al microscopio elet- 

e particelle di HIV, è stata preparata disidratando la cellula. Itoli- Ironico. Il virus è distribuito alla periferia della cellula e sotto Torma 

lizzandola e ricoprendola di strati sottilissimi di platino e carbonio. di particelle libere. La microfotografia, di Muhsin Ózel del Robert 

La riproduzione risultante della superficie cellulare è stata ripulita Koch Institut di Berlino, ha un ingrandimento di 40 000 diametri, 
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Particelle di HIV, visibili come piccole protuberanze al centro dell'immagine, ricoprono 
una cellula infettata in coltura. Un problema cruciale net mettere a punto reagenti specifici 
per l'individuazione dell'agente causale del'AIDS Tu quello di coltivare l'HIV in linee 
cellulari continue. Il problema Tu risolto per la prima volta nel laboratorio di uno degli 
autori (Gallo) utilizzando una linea cellulare denominata H9. In questa micro fotogra- 
fi;!, realizzata da Ózel. è visibile una cellula H9 a un ingrandimento di 10 000 diametri. 



lo Terapie per l'AIDS di Robert Yar- 
choan, Hiroaki Mitsuya e Samuel Bro- 
dera pagina 1 18). Nella prima fase della 
ricerca di terapie per l'AIDS fu necessa- 
rio sfruttare tutti i farmaci che sembra- 
vano fornire una possibilità anche remo- 
ta eli combattere l'infezione da HIV. Si 
provarono numerosi composti già in 
uso, che erano stati preparati per altri 
fini. La maggior parte di essi si dimostrò 
di ben poca utilità, ma uno, i'azidot imi- 
dina (AZT), messo a punto in origine 
come farmaco antitumorale, risultò es- 
sere il primo efficace agente anti-AIDS. 
Promesse ancora maggiori sembrano of- 
ferte da una metodologia sperimentale 
messa a punto più recentemente in cui 
l'AZT è alternata a un composto affine, 
la didesossicitidina. 

I" 'introduzione dell' AZT nell'uso clini- 
*- ' co fu un fatto significativo perché 
dava la speranza che l'AIDS non fosse 
destinata a rimanere per sempre incura- 
bile. Come forma di terapia l'AZT non 
è però perfetta e probabilmente sarà 
soppiantata da agenti meno tossici pre- 
parali in base a ciò che si conosce sul 
ciclo di vita dell'HIV. Un agente pro- 
mettente è la CD4. la molecola che svol- 
ge la funzione di recettore virale. I primi 
test dimostrano che la CD4 in forma so- 
lubile può legarsi al virus e impedirgli di 
infettare nuove cellule. Si stanno attual- 
mente sperimentando molti altri farma- 
ci: uno di essi, forse combinato con com- 



posti che rafforzano il sistema immuni- 
tario, potrebbe fornire una terapia per 
l'infezione da HIV. 

Nel valutare i progressi che sono stati 
compiuti verso l'acquisizione di una te- 
rapia pienamente efficace per l'AIDS, è 
necessario tener presente che questa ri- 
cerca ha due aspetti. Oltre a combattere 
un agente patogeno complesso ed elusi- 
vo, occorre dischiudere aree della medi- 
cina interamente nuove. Il fatto è che 
esistono ben pochi trattamenti efficaci 
per le malattie virali e quasi nessuno per 
quelle provocate dai retrovirus. Le ra- 
gioni di questa situazione sono svariate: 
fra queste c'è il fatto che ì virus (diver- 
samente dai batteri, per i quali esistono 
terapie efficaci) si appropriano sempre 
dell'apparato di biosintesi della cellula 
ospite. Di conseguenza, i farmaci effica- 
ci contro i virus tendono a danneggiare 
le cellule stesse. Noi confidiamo però 
che sia possibile conseguire il doppio 
obiettivo di dischiudere una nuova area 
scientifica e di soddisfare l'esigenza di 
un'efficace azione clinica. 

Ciò che vale per la terapia si appli- 
ca anche ai vaccini: un vaccino contro 
l'AIDS sarà un risultato scientifico inno- 
vativo (si veda l'articolo Vaccini per 
('AIDS di Thomas J. Matthews e Dani 
P. Bolognesi a pagina 134), Poiché il ge- 
noma dell'HIV ha la capacità di integrar- 
si nei cromosomi della cellula ospite, l'u- 
so come vaccino di preparati contenenti 
il virus intero non è stato preso in sc- 



ria considerazione. Un vaccino contro 
l'AIDS dev'essere formato da subunità, 
o parti, del virus nella giusta combina- 
zione. Abbiamo però ben poca esperien- 
za con vaccini formati da subunità virali. 
Di fatto, finora solo alcuni dei vaccini 
composti da subunità si sono rivelati ef- 
ficaci. Sono in corso molte ricerche per 
trovare la combinazione di subunità del- 
l'I li V in grado di fornire la massima po- 
tenzialità protettiva; così come perla te- 
rapia, crediamo che si riuscirà a trovare 
un vaccino efficace contro l'HIV, 

Forse una ragione ancora più convin- 
cente per sperare è che - persino in as- 
senza di un vaccino o di una cura - ciò 
che già conosciamo potrebbe essere suf- 
ficiente per porre sotto controllo l'epi- 
demia. L'approvvigionamento di sangue 
per inclusioni S già stato reso in grati 
parte sicuro dall'esistenza di un test ema- 
tico. Inoltre, i modi di trasmissione del- 
l'HIV - sangue, rapporti sessuali e tra- 
smissione da madre a figlio - sono stabi- 
liti con sicurezza. Perciò ogni individuo 
può ridurre in modo drastico il proprio 
rischio di contrarre l'infezione. Se que- 
ste conoscenze fossero applicate ovun- 
que, vi sarebbe una brusca stabilizza- 
zione nella diffusione dell'infezione da 
HIV, come e avvenuto in alcuni gruppi 
nei paesi sviluppati. La lezione che dob- 
biamo imparare in proposito è che oc- 
corre diffondere l'informazione sull'in- 
fezione da HIV, in linguaggio chiaro, 
esplicito e con la massima tempestività 
possibile. 

Vi sono però aspetti dell'epidemia in 
cui l'educazione da sola non è sufficien- 
te ed è in tali aree che l'umanità sarà 
messa alla prova. I tossicodipendenti che 
«si bucano», ossia che assumono la dro- 
ga per via endovenosa, per esempio, so- 
no notoriamente refrattari alle sempli- 
ci campagne di informazione. Sembra 
chiaro che ogni sforzo per controllare 
l'AIDS debba essere almeno in parte di- 
retto a sradicare le condizioni che origi- 
nano la tossicodipendenza, condizioni 
che a loro volta dipendono da fattori so- 
ciali ed economici. La lotta alla malattia 
potrebbe comportare l'annullamento di 
quelle differenze sociali che sono alla ba- 
se della tossicodipendenza (si veda l'ar- 
ticolo Le dimensioni sociali deli' AIDS di 
Harvey V. Fineberg a pagina 146). 

Le campagne informative non potran- 
' no arginare l'epidemia neppure in 
alcune aree del mondo in via di sviluppo. 
L'opera di informazione è necessaria, 
ma dev'essere accompagnata da altre 
misure preventive. In Africa centrale -la 
regione del globo più colpita dall'AIDS 
- ci sono poche attrezzature per l'analisi 
del sangue e pochi tecnici addestrati al 
loro impiego Inoltre i test diagnostici u- 
sati negli Stati Uniti e in Europa sono 
troppo costosi per poter essere utilizzati. 
Perciò in questi paesi il virus si diffon- 
de ancor oggi per mezzo di trasfusioni 
con sangue contaminato, mentre nei 
paesi industrializzati questa forma di tra- 



smissione è stata ormai praticamente eli- 
minata già da lungo tempo. 

Per contribuire a modificare questa si- 
tuazione, la World AIDS Foundation ha 
attribuito la massima priorità a un mi- 
glioramento della situazione in Africa 
centrale. La fondazione (assieme all'en- 
te da cui ha avuto origine, la Franco- 
-American AIDS Foundation) fu costi- 
tuita nel quadro di un accordo che risolse 
una contesa legale fra Francia e Slati 
Uniti sul test ematico per la diagnosi del- 
1AIDS. La fondazione madre riceve 1*80 
per cento dei diritti delle analisi del san- 
gue per l'AIDS eseguite in Francia e ne- 
gli Siati Uniti; la World AIDS Founda- 
tion, a sua volta, riceve il 25 per cento di 
queste entrate. Si è mollo riflettuto sul 
problema di come assegnare i fondi e il 
primo progetto (eseguito in cooperazio- 
ne con l'Organizzazione mondiale della 
sanità) sarà realizzato in vari paesi afri- 
cani. Esso comprenderà l'addestramen- 
to di tecnici per eseguire le analisi del 
sangue, la fondazione di un centro di ap- 
provvigionamento di sangue esente da 
HIV e campagne di informazione del 
pubblico sulle modalità di propagazione 
del virus. 

Sforzi come questo, che si basano su 
un apporto di fondi ed energie da pane 
pubblica e privata, saranno essenziali 
per bloccare l'AIDS. Ma non in tempi 
brevi. Il virus dell'AlDS (e altri retrovi- 
rus umani) ci accompagneranno a lungo. 
Durante tutto questo tempo nessuna 
persona intelligente potrà attendersi che 
le soluzioni necessarie vengano soltanto 
da autorità come scienziati. Governi o 
grandi imprese. Noi tutti dobbiamo ac- 
cettare una parte di responsabilità: im- 
parare come si diffonde l'HIV, ridurre i 
comportamenti rischiosi, prendere posi- 
zione contro l'accettazione della cultura 
della droga ed evitare di stigmatizzare le 
vittime della malattia. Se saremo in gra- 
do di assumerci queste responsabilità, 
l'epidemia di AIDS verrà privata di que- 
gli aspetti che l'hanno resa un incubo 
collettivo. 
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Vaccini per l'AIDS 

Numerosi possibili vaccini sono in fase più o meno avanzata di sviluppo, 
ma le particolarità del ciclo vitale del virus e le difficoltà legate alla 
sperimentazione su esseri umani pongono gravi ostacoli alla ricerca 



di Thomas J. Matthews e Dani P. Bolognesi 



Ii miglior modo di combattere una 
qualunque malattia è quello di pre- 
venirla. La vaccinazione è la forma 
di prevenzione più semplice, sicura ed 
efficace e i vaccini hanno ottenuto suc- 
cessi strepitosi contro i virus. Grazie ai 
vaccini la lotta contro il vaiolo e la po- 
liomielite si è risolta in un brillante suc- 
cesso; anche il declino della febbre gial- 
la, del morbillo, della parotite e della 
rosolia è dovuto in gran parte alia vacci- 
nazione. A questa serie di successi si 
contrappone ora il virus della immuno- 
deficienza dell'uomo (HIV). Appronta- 
re un vaccino per l'AIDS è forse oggi la 
sfida più formidabile e urgente che i vi- 
rologi debbano affrontare. 

Lo sviluppo di un vaccino ha avuto la 
massima priorità nella ricerca sull'AIDS 
sin da quando è stato definitivamente di- 
mostrato, nel 1984. che l'HIV è l'agente 
responsabile della malattia. Tuttavia, 
malgrado i milioni di dollari stanziati e 
le centinaia di scienziati coinvolti in que- 
sta ricerca, il Surgeon General C. Eve- 
rett Koop ha avvertito l'opinione pubbli- 
ca che un vaccino non sarà disponibile 
prima della fine del secolo. Perché? 

I ricercatori sono scoraggiati da tre 
ostacoli: la scaltra natura del virus stes- 
so, che può «nascondersi» nelle cellule, 
cambiare la composizione del proprio ri- 
vestimento proteico e inserire i propri 
geni fra quelli dell'ospite ; la mancanza 
di un buon modello animale per la ma- 
lattia, fatto che rallenta lo studio del pos- 
sibile meccanismo d'azione del vaccino 
contro il virus: infine, le difficoltà con- 
nesse con gli esperimenti clinici, che pre- 
sentano incertezze dal punto di vista 
scientifico, problemi etici e, verosimil- 
mente, carenza di volontari. 

Diversi vaccini vengono attualmente 
sperimentati su esseri umani. È troppo 
presto per pronunciarsi sui risultati, ma 
la maggior parte dei ricercatori non è 
ottimista. Tuttavia nessuno si rassegna 
a I l'idea del fallimento . Il vacci no rappre- 
senta la migliore speranza per arrestare 
l'AIDS. Si è appreso parecchio sul virus 



da quando furono ideati i primi vaccini 
per l'AIDS, e noi riteniamo che, nono- 
stante le odierne delusioni, i futuri vac- 
cini avranno maggiori possibilità di scon- 
figgere l'HIV; altrimenti, questo decen- 
nio trascorso all'ombra dell'AIDS si ri- 
velerà nulla più di un prologo di quello 
che, in definitiva, sarà il reale impatto 
del virus sulla salute pubblica, i compor- 
tamenti e l'economia mondiali. 

Una lunga tradizione nel campo della 
ricerca sulla vaccinazione guida gli 
attuali studi per la realizzazione di un 
vaccino per l'AIDS. Centinaia di anni 
fa, nel Medio ed Estremo Oriente si pra- 
ticavano inoculazioni controllate di pus 
estratto da malati di vaiolo per immuniz- 
zare individui sani. Motto più tardi, nel 
17%, Edward Jenner scoprì che il virus 
del vaiolo bovino poteva essere utilizza- 
to come vaccino per il vaiolo nell'uomo. 
La sua scoperta mise in luce il fatto che 
non è necessaria la presenza dell'organi- 
smo patogeno vero e proprio per indurre 
l'azione difensiva del sistema immunita- 
rio; solo determinate parti caratteristi- 
che del patogeno determinano una ri- 
sposta immunitaria. Queste parti (che 
spesso sono proteine o frammenti di pro- 
teine) sono gli antigeni. 

I vaccini utilizzano la capacità dell'or- 
ganismo di «ricordare» un antigene. 
Quando il sistema immunitario incontra 
per la prima volta un dato antigene nel 
corso di un'infezione è preso alla sprov- 
vista, ma successivamente al primo con- 
tatto vengono prodotte cellule che con- 
servano una memoria immunitaria del- 
l'antigene per tutta la vita dell'individuo. 
Di conseguenza le risposte successive al- 
lo stesso antigene sono più rapide ed ef- 
ficaci. Un vaccino introduce l'antigene 
in una forma innocua detta immunoge- 
no, in modo che l'organismo sia pronto 
a combattere l'agente infettivo senza il 
rìschio di contrarre la malattia stessa (si 
veda l'illustrazione a pagina 137). 

Se il sistema immunitario deve scon- 
figgere un agente patogeno, deve essere 



in grado di attaccare l'invasore, sia che 
esso si trovi allo stato libero nel sangue 
sia che sì trovi associato a determinate 
cellule. La risposta del sistema immuni- 
tario ha due meccanismi collegati che 
combattono l'infezione su entrambi i 
fronti: una risposta umorale e una me- 
diata da cellule. Nella risposta umorale 
particolari cellule del sangue, i linfoci- 
ti B, generano molecole di anticorpo 
estremamente specifiche che circolano 
nel sangue e si legano agli antigeni, an- 
nientando in tal modo l'agente patoge- 
no. La risposta mediata da cellule coin- 
volge le cellule «killer» TS (denominate 
anche linfociti citotossici) che attaccano 
e distruggono le cellule infette. 

Fondamentale in entrambi i tipi di ri- 
sposta è un altro gruppo di linfociti 7", le 
cellule T4 o helper. Queste cellule libe- 
rano trasmettitori chimici, le linfochine, 
che favoriscono l'attivazione delle cellu- 
le Te B e le inducono a riprodursi. Inol- 
tre, le linfochine delle cellule 7"4 deter- 
minano la produzione di cellule «memo- 
ria» specifiche per un dato antigene nelle 
popolazioni di linfociti Te B; sono que- 
ste le cellule che accelerano e intensifi- 
cano la risposta immunitaria nei succes- 
sivi conlatti con l'antigene. 

Le cellule B e T interagiscono con un 
antigene in modi differenti. Le cellule fi 
hanno recettori simili ad anticorpi in gra- 
do di riconoscere particelle libere di an- 
tigene, ma perché una cellula T possa 
«vedere» un antigene, questo deve esse- 
re presentato sulla superficie di un'altra 
cellula. Quando un agente patogeno in- 
fetta l'organismo per la prima volta, le 
cellule del sangue denominate macrofagi 
lo inglobano con un processo di endoci- 
tosi, lo trasformano e dispongono le sue 
regioni antigeniche sulla propria super- 
ficie. I recettori delle cellule T possono 
legarsi agli antigeni così rielaborati e di 
conseguenza le cellule 7" «imparano» a 
identificare le cellule infettate che por- 
tano sulla superficie i medesimi antigeni. 
Si deve a queste diverse modalità di in- 
terazione se le cellule 6 normalmente 



134 




La proteina dell'involucro si trova alla superficie dell'HIV e delle 
cellule da esso Infettate. Si pensa che la proteina sia un trinici n 
composto da tre molecole virtualmente identiche (in rosso, aran- 
cione e viola). Lo scheletro proteico è in gran parte nascosto da una 
«nube» di molecole giuridiche (in verde). SÌ ritiene che un vaccina 
che simuli certe regioni antigenkhe della proteina possa indurre 



una forte risposta immunitaria. Il sistema immunitario delle per- 
sone infettate dall'HIV attacca la proteina dell'involucro, ma ciò 
non basta a impedire la malattia. Forse lo strato glucidico protegge 
aree vulnerabili dello scheletro proteico, come la fossetta (a sini- 
stra i dove il virus si lega al suo recettore, mentre zone meno critiche 
come l'ansa (a destra} potrebbero essere esposte a mo' di esca. 
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riconoscono gli antigeni esterni di un 
agente patogeno, mentre le cellule T 
possono rispondere sia ad antigeni ester- 
ni sia a componenti interne che vengono 
presentate dopo la ri elaborazione cellu- 
lare. Perché un vaccino metta in moto 
l'immunità di tipo umorale e quella me- 
diata da cellule deve contenere immuno- 
geni riconoscibili da tutte le componenti 
del sistema immunitario, come nel corso 
di una normale infezione. 

La realizzazione di un vaccino per 
' l'HIV è un problema più difficile 
perché il virus infetta alcune delle stesse 
cellule che il vaccino deve attivare. An- 
che se vi sono indizi che l'HIV possa in- 
vadere il sistema nervoso centrale, i ber- 
sagli principali dell'infezione sono i ma- 
crofagi e le cellule 74. In realtà, i ma- 
crofagi, che non vengono distrutti dal vi- 
rus, possono fungere da vettori che tra- 
smettono l'HIV ai linfociti 74 durante le 
normali interazioni fra i due tipi di cel- 
lule. Le cellule TA generalmente non so- 
no in grado di sopravvivere all'infezione 
dovuta all'HIV. Dal momento che tali 
cellule hanno un ruolo primario nella di- 
fesa immunitaria, sulla quale dovrebbe 
basarsi l'azione di qualsiasi vaccino, un 
vaccino per l'AIDS dovrebbe innanzi- 
tutto impedire che il virus si insedi nelle 
cellule Te nei macrofagi. 

Il vaccino dovrebbe fermare il virus 
prima che questo intacchi il sistema ner- 
voso centrale . dove gli agenti patogeni 
diventano invulnerabili all'attacco del si- 
stema immunitario. Inoltre, un vaccino 
deve garantire che il sistema immunita- 
rio riconosca tutte le innumerevoli vari- 
anti dell'HIV e che la protezione si 
estenda a tutti i vaccinati indipendente- 
mente dall'età, dal sesso e dal maggiore 
o minore rischio di contrarre l'AIDS. 
E non deve esservi alcun rischio che il 
vaccino diventi a sua volta causa della 
malattia. Se un immunogeno non ri- 
sponde sicuramente a tutti questi requi- 
siti, non può essere definito un vaccino 
per l'AIDS: è più corretto riferirsi a esso 
come a un «possibile» vaccino. 

Nel progettare possibili vaccini , è im- 
portante considerare che il modo in cui 
un immunogeno è presentato può avere 
conseguenze sulla sua efficacia. Oggi i 
ricercatori hanno diverse scelte possibili 
per le modalità di presentazione. I vac- 
cini tradizionali sono preparati utilizzan- 
do il virus stesso, ucciso o attenuato per 
renderlo innocuo, e hanno avuto note- 
vole successo, presumibilmente perché il 
virus completo è un efficace immunoge- 
no. I vaccini per il morbillo, la parotite 
e la rosolia contengono i! virus vivo at- 
tenuato, mentre quelli contro la rabbia 
utilizzano virus ucciso. I vaccini contro 
la poliomielite sono di entrambi i tipi. 

Esporre una persona al virus comple- 
to non è de! tutto privo di rischi: per 
esempio, ogni anno, negli Stati Uniti un 
certo numero di bambini contrae la po- 
liomielite da vaccini in cui il virus è pre- 
sente in forma attenuata. Nella maggior 



parte dei casi i vaccini che utilizzano su- 
bunità antigeniche e non l'agente pato- 
geno vero e proprio sono preferibili per- 
ché eliminano la minaccia di un'infezio- 
ne accidentale. La tecnologia della pro- 
duzione di questi vaccini si è evoluta solo 
recentemente e un vaccino per l'epatite 
B costituito da subunità, prodotto dalla 
Merck Sharp & Dohme, è già stato ap- 
provato negli Stati Uniti. 

Anche i vaccini di questo secondo tipo 
hanno diversi svantaggi. Le subunìtà 
possono non essere rilevabili dal sistema 
immunitario e devono essere unite a un 
altro veicolo per migliorarne l'immuno- 
genicìtà. Per esempio, si può preparare 
un complesso tra la subunità e un cosid- 
detto adiuvante, che attrae l'attenzione 
del sistema immunitario causando un'in- 
fiammazione o fungendo esso stesso da 
antigene. Inoltre, la subunità usata in un 
vaccino deve essere scelta attentamente , 
perché non tutte le componenti di un 
agente patogeno rappresentano i bersa- 
gli di una risposta immunitaria utile. Al- 
cune possono persino determinare rea- 
zioni improprie che prevalgono su quelle 
protettive. 

Nel caso dell'AIDS non ci sono pre- 
cedenti che diano supporto a qualcuno 
di questi metodi. Di conseguenza i ricer- 
catori stanno perseguendo varie strate- 
gie nello studio dei vaccini per l'AIDS. 

In realtà, la mancanza di precedenti 
ostacola diversi aspetti della ricerca di 
un vaccino per l'AIDS. L'HIV appartie- 
ne a una classe di virus chiamati retrovi- 
rus, con cui i ricercatori hanno poca di- 
mestichezza. 1 retrovirus umani furono 
scoperti meno di dieci anni fa e quelli 
animali non sono mai stati ritenuti abba- 
stanza importanti da incentivare le ricer- 
che per un vaccino. Gli unici veri tenta- 
tivi di vaccinazione per i retrovirus sono 
stati fatti sui gatti, per la leucemia felina. 
In questi esperimenti un vaccino forma- 
to da subunità dava una protezione par- 
ziale; vaccini sperimentali costituiti da 
virus attenuati o da subunità meglio de- 
finite con adiuvanti migliorati fanno spe- 
rare in risultati positivi. Ma ora che la 
ricerca dì un vaccino per l'AIDS occupa 
un posto preminente, è purtroppo chia- 
ro quanto possa essere difficile la messa 
a punto di un vaccino contro i retrovirus. 
I retrovirus. come altri tipi di virus, 
possono inserire i loro geni in quelli delle 
cellule infettate, stabilendo così una in- 
fezione permanente. Anche se una cel- 
lula non produce attivamente particelle 
virali, può comunque ospitare geni re- 
trovirali silenti. Una cellula di questo ti- 
po non viene riconosciuta dal sistema 
immunitario, in quanto alla sua superfi- 
cie non è presente alcun antigene virale. 
Quindi stroncare un'infezione retrovira- 
le potrebbe risultare impossibile, benché 
un vaccino possa comunque essere in 
grado di stimolare il sistema immunita- 
rio abbastanza da evitare che il virus pro- 
vochi la malattia. Per esempio, negli stu- 
di sulla leucemia murina, una malattia 



retrovirale, Werner Shafer e collabora- 
tori dell'Istituto Max Planck per le ricer- 
che sui virus di Tùbingen scoprirono che 
un vaccino sperimentale poteva difende- 
re l'animale dalla malattia, ma il virus 
ricompariva in età più tarda, quando il 
sistema immunitario dell'animale inizia- 
va a indebolirsi. 

II virus, quando riappariva, non cau- 
sava la leucemia, perciò sembra che non 
sia indispensabile un blocco totale del- 
l'infezione per una protezione a lungo 
termine contro una malattia retrovirale. 
In realtà, la maggior parte dei vaccini 
efficaci protegge dalla malattia più che 
dall'infezione. C'è una differenza, co- 
munque, tra un'infezione retrovirale e la 
maggior parte delle infezioni virali per 
cui esiste un vaccino: i geni retrovirali 
contengono elementi regolatori che pos- 
sono alterare le normali modalità di cre- 
scita di una cellula. In altre parole, i geni 
possono risultare cancerogeni. 

Quindi la semplice presenza nell'orga- 
nismo di geni retrovirali è un concreto 
motivo di preoccupazione. Questa con- 
statazione fa sorgere la scoraggiante ne- 
cessità che un vaccino per 1* AIDS deb- 
ba bloccare completamente l'infezione. 
Non è realistico attendersi questo da un 
vaccino e quindi ì ricercatori sperano che 
un certo livello di infezione possa essere 
tollerato, In ogni caso, la scelta di utiliz- 
zare il virus intero attenuato è stata vir- 
tualmente scartata, dato che anche ma- 
teriale genetico retrovirale inattivato po- 
trebbe causare la formazione di tumori, 
pur non essendo in grado di innescare la 
produzione di particelle virali. 

Sfortunatamente, i problemi associati 
alla vaccinazione contro l'HIV non si 
limitano a quelli determinati dal fatto 
che si ha a che fare con un retrovirus. 
L'HIV ha diverse caratteristiche che lo 
rendono un avversario «speciale)». 

Forse la caratteristica peggiore del vi- 
rus è la sua tendenza a subire mutazioni. 
Tale tendenza è particolarmente eviden- 
te nel gene che codifica la proteina del- 
l'involucro virale, la gpl20, I ricercatori 
impegnati nella messa a punto de! vacci- 
no hanno dedicato molta attenzione alla 
gpl20 perché essa è presentata sia sulla 
superficie del virus sia su quella delle cel- 
lule infettate, il che la rende un possibile 
bersaglio per una risposta immunitaria. 
Probabilmente il virus disorienta il siste- 
ma immunitario modificando continua- 
mente la sequenza di amminoacidi di 
questa proteina estema. Perché un vac- 
cino possa sfruttare l'immunogenicità 
della molecola gpl2(J, occorrerà avere 
maggiori informazioni sulle differenze 
fra le varianti della proteina. 

Un altro aspetto problematico dell'in- 
fezione da HIV è stato messo in luce 
dalla recente dimostrazione del fatto che 
le particelle virali possono essere conte- 
nute in vacuoli (vescicole chiuse nel ci- 
toplasma della cellula) senza che la loro 
presenza sia rivelata da proteine virali 
sulla superficie della cellula stessa. In 
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L'attacco immunitario a un agente patogeno comprende una rispo- 
sta umorale (linfociti B) e una mediata da cellule (linfociti T). I 
macrofagi, o cellule spazzine, inglobano gli invasori e ne «presen- 
tano» le componenti antigeniclie interne {quadrati) ed esterne 
(triangoli) ai recettori delle cellule 7". Le cellule 74 helper si molti- 
plicano e producono linfochine Un rosso), trasmettitori chimici che 
regolano l'attività dei linfociti B e 7. L'interazione tra i macrofagi 
e le cellule Ti provoca la maturazione dei linfociti T% killer che di- 



struggono le cellule infettate nel sangue. Intanto gli antigeni esterni 
dell'agente patogeno interagiscono con I recettori delle cellule B. 
Se queste ricevono i segnali delle linfochine, proliferano e secernono 
anticorpi che si legano agli antigeni neutralizzandoli. Vengono ge- 
nerate anche cellule «memoria» antigene-specifiche, che permetto- 
no al sistema immunitario dì combattere con più efficacia una nuo- 
va invasione dello stesso agente. 1 vaccini inducono la produzione 
di cellule memoria senza che vi sia il rischio di contrarre la malattia. 
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assenza di antigeni presentati sulla su- 
perficie cellulare, il meccanismo immu- 
nitario mediato da cellule non può rile- 
vare l'infezione e non attacca la cellula, 
Ashley T. Haase della Medicai School 
dell'Università del Minnesota usa il ter- 
mine «cavallo di Troia» per descrivere 
questo comportamento ingannevole dei 
retrovìrus animali; se il virus adotta tale 
strategia, il sistema immunitario non ri- 
esce a individuarlo. Quindi il virus po- 
trebbe essere trasmesso da una cellula 
all'altra all'interno di un organismoo an- 
che da una persona all'altra pur rima- 
nendo nascosto. 

Inoltre, il virus ha una notevole affi- 
nità con una proteina della superficie 
cellulare, la CD4. alla quale si lega (si 
veda l'articolo Infezione da HIV: il qua- 
dro cellulare di Jonathan N, Weber e 
Robin A, Weiss a pagina 106). Gli anti- 
corpi indotti dal vaccino dovranno vin- 
cere questa forte affinità per evitare il 
legame. Anticorpi contro quella parte 
del virus che si lega al recettore CD4 
potrebbero ostacolare meccanicamente 
il processo di legame, ma un p recedi- 
mento di questo genere ha i suoi rischi. 
In particolare, gli anticorpi contro il sito 
di legame del virus assomigliano al recet- 
tore CD4 e se. come spesso accade, ve- 
nisse prodotta una seconda ondata dì an- 
ticorpi contro la prima, questi ultimi a 
loro volta simulerebbero il sito di legame 
del virus. Di conseguenza, la seconda 
ondata di anticorpi potrebbe attaccare la 
proteina CD4, neutralizzando o distrug- 
gendo proprio le cellule che sono già sot- 
to la minaccia del virus. 

Recenti dimostrazioni del fatto che 
persone colpite dall'HIV producono an- 
ticorpi contro la CD4 danno credibilità 
a questa ipotesi. Un simile fenomeno, 
che è denominato reazione autoimmu- 
ne, potrebbe verificarsi con qualsiasi 
vaccino, ma nei vaccini attualmente esi- 
stenti il sito dì legame del virus non 
è necessariamente il fattore antigenico 



primario. Inoltre, c'è motivo di credere 
che anche i vaccini che rappresentano 
altri siti sulla proteina dell'involucro del- 
l'HIV potrebbero scatenare una reazio- 
ne autoimmune, in quanto è noto che 
alcune parti dell'involucro simulano nor- 
mali marcatori della superficie cellulare. 
Il fatto che l'HIV attacchi proprio le 
cellule che hanno il compito di blocca- 
re l'infezione rappresenta un problema 
specifico nello studio del vaccino. In par- 
ticolare, alcuni ricercatori sono preoccu- 
pati dalla possibilità che un vaccino fini- 
sca in realtà con l'accrescere l'infettività 
del virus. Alcune cellule del sistema im- 
munitario hanno recettori che si legano 
agli anticorpi sul lato opposto alla regio- 
ne di legame con l'antigene. Tra queste 
cellule vi sono i macrofagi e. come si è 
detto, essi sono un bersaglio dell'infezio- 
ne da HIV. Gli anticorpi legati al virus 
libero potrebbero quindi essere attirati 
verso i macrofagi, aumentando le proba- 
bilità di infezione di un macrofago. Per- 
ciò è pensabile che l'induzione di anti- 
corpi anti-HIV tramite un vaccino possa 
facilitare anziché impedire la diffusione 
del virus. Non è ancora chiaro se tale 
effetto agevoli realmente l'infezione du- 
rante una esposizione naturale al virus. 

Un virus così sfuggente ha il suo tallo- 
ne di Achille? Sebbene manchino 
esempi di vaccini riusciti per i retrovirus, 
i ricercatori hanno vinto altre sfide diffi- 
cili. Anche il virus dell'epatite B, per 
esempio, fa uso di strategie sofisticate 
per sfuggire alla distruzione da parte del 
sistema immunitario e può determinare 
infezioni persistenti, latenti e croniche. 
Allo stesso modo, anche l'HIV probabil- 
mente non è invulnerabile. 

Le componenti del sistema immunita- 
rio si sono dimostrate capaci di neutra- 
lizzare il virus in provetta e gli indivìdui 
colpiti da HIV inizialmente presentano 
energiche risposte immunitarie, a livello 
sia umorale sia cellulare. Questi soggetti 



producono anticorpi per le proteine del- 
l'involucro virale e i loro linfociti T killer 
riconoscono le componenti interne del 
virus oltre a quelle dell'involucro. Tali 
difese possono tenere il virus sotto con- 
trollo per parecchi anni (si veda l'artico- 
lo Infezione da HIV: il quadro clinico di 
Robert R. Redfield e Donald S. Burke 
a pagina 82). Tuttavia, alla fine l'AIDS 
si sviluppa invariabilmente. Il sistema 
immunitario lotta per difendere l'orga- 
nismo, ma lo fa con scarsa efficacia. 

La questione cruciale è scoprire quale 
parte dell'HIV provochi la risposta na- 
turale più potente e intensificare tale 
reazione al punto da sopraffare il virus. 
Si potrebbe persino «insegnare» al siste- 
ma immunitario a riconoscere siti anti- 
genici che il virus normalmente occulta. 
Attualmente non c'è ragione di restrin- 
gere il campo d'indagine a qualche ele- 
mento particolare del virus, ma la mag- 
gior parte degli studi si è concentrata sul- 
la proteina dell'involucro gpl20. 

La sigla «gp» significa «glicoprotei- 
na»; nella sua forma naturale la proteina 
è arrotolata su se stessa come una cordi- 
cella ed è coperta da molecole di zucche- 
ri (glico-). È ancorata alla superficie dei 
virus o di una cellula infettata tramite la 
proteina gp41. la quale penetra nella 
membrana estema. Le glicoproteine de- 
rivano da un precursore, la proteina 
gplóO. 

La maggior parte della gp 120 è nasco- 
sta al sistema immunitario dalla barriera 
giuridica; le molecole di zuccheri han- 
no una capacità antigenica quantomeno 
scarsa, dato che sono prodotte dalla cel- 
lula ospite. La topografia della moleco- 
la, per quanto se ne sa. si distingue per 
due caratteristiche: una fossetta o fendi- 
tura dove la proteina si lega al recettore 
CD4, e un'ansa che sporge dal rivesti- 
mento giuridico. Ciò che sappiamo di 
queste due caratteristiche è stato in gran 
parte dedotto da osservazioni delle loro 
proprietà immunogeniche. Per esempio 




Gli stadi dell'infezione da HIV comprendono il legame, la fissazione 
e la fusione, che sono mediati da componenti dell'involucro virale. 
Inizialmente ti virus si lega al recettore CD4 di una cellula sana. 
La fossetta delta proteina gpl20 si lega al recettore (/); quindi la 



gp4l si fissa alla membrana cellulare (2). tenendo a contatto le due 
membrane perché possano fondersi li). La fusione delle cellule 
infettate e dì quelle sane avviene con modalità simili. Anche l'ansa 
ha probabilmente un ruolo, ancora sconosciuto, in questo processo. 
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GLI ANTICORPI BLOCCANO IL LEGAME 
MA NON L'INFEZIONE 

NESSUNA VARIAZIONE 
NEI CEPPI VIRALI 

FUNZIONE NOTA 



-FOSSETTA" 




GLI ANTICORPI BLOCCANO 
FUSIONE E INFEZIONE 

VARIAZIONI NEI CEPPI VIRALI 
FUNZIONE SCONOSCIUTA 



Gli anticorpi possono bloccare fasi dell'infezione legandosi alla fos- 
setta oppure all'ansa della proteina gp!20. Gli anticorpi contro la 
fossetta impediscono il legame (a sinistra} mentre quelli contro 



l'ansa bloccano la fusione (al centro). I due siti hanno caratteristi- 
che nettamente diverse che influiscono sulla toro immunogenicità, 
ossia la capacità di provocare una risposta immunitaria {a destra). 



è difficile in laboratorio produrre anti- 
corpi diretti contro il sito di legame con 
la proteina CD4 perciò si è supposto che 
il sito sia segregato all'interno della mo- 
lecola e probabilmente nascosto dalle 
molecole glucidiche. L'ansa, d'altro can- 
to, è altamente immunogenica e quindi 
si ritiene che sia esposta. 

Gli anticorpi contro le due regioni si 
sono dimostrati in grado di bloccare i 
primi stadi dell'infezione virale. Una se- 
quenza comune di eventi caratterizza 
l'incontro iniziale. In un primo tempo la 
gpl20 si lega al recettore CD4 su una 
cellula non infettata; poi la gp41 si fissa 
alla membrana adiacente e infine le due 
membrane iniziano a fondersi e il virus 
riversa il suo contenuto nella cellula. 
Una reazione da parte del sistema im- 
munitario che interferisca con una di 
queste fasi - il legame, la fissazione o la 
fusione - potrebbe evitare l'infezione. 

Sotto certi aspetti il sito di legame del- 
la gpl20 con il recettore CD4 sembre- 
rebbe essere l'immunogeno ideale. Seb- 
bene , come abbiamo sottolineato prima, 
esso possa provocare una reazione auto- 
immune, il sito è essenziale per la fun- 
zionalità del virus e si conserva in larga 
misura, cioè non varia molto da ceppo a 
ceppo. Il processo con cui il sistema im- 
munitario attacca il sito per il recettore 
CD4 è probabilmente complesso e ri- 
chiede una prolungata esposizione al vi- 
rus, dal momento che gli individui che 
sono colpiti dall'HIV iniziano a produrre 
gli anticorpi che interferiscono con il le- 
game con la CD4 solo dopo un anno cir- 
ca dall'infezione. Un vaccino che evi- 
denziasse il sito di legame potrebbe ac- 
celerare la risposta immunitaria. Resta 
comunque il problema del fatto che gli 
anticorpi bloccano il legame ma non l'in- 
fezione, come invece ci' si potrebbe 
aspettare. 

D'altra parte, gii anticorpi che inter- 
feriscono con le fasi successive al legame 
sono molto efficaci nell'arrestare l'infe- 



zione. Scott D. Putney, James R. Ru- 
sche e Kashi Javaherian della Repligen 
Corporation, Flossie Wong-Staal e Ro- 
bert C. Gallo del National Cancer Insti- 
tute e il nostro gruppo presso il Duke 
University Medicai Center, con i col- 
leghi Thomas J. Palker e Barton F. 
Haynes, hanno dimostrato che tali anti- 
corpi si legano alla regione dell'ansa del- 
la proteina dell'involucro. In effetti l'an- 
sa sembra essere riconosciuta facilmente 
e rapidamente dal sistema immunitario 
e perciò è definita sito immunodominan- 
te della gpl20. Le persone colpite dal- 
l'HIV producono anticorpi contro l'ansa 
nei primi stadi dell'infezione; a questi 
anticorpi si deve forse il controllo della 
diffusione del virus durante la fase laten- 
te della malattia, 

È interessante notare che l'ansa è an- 
che una delle regioni maggiormente va- 
riabili della proteina e nessuno è stato in 
grado di accertarne la funzione. Potreb- 
be trattarsi di un'esca? La sua presenza 
potrebbe distogliere l'attenzione del si- 
stema immunitario da siti meno accessi- 
bili e più essenziali, mentre la sua iper- 
variabilità la renderebbe capace di elu- 
dere la reazione immunitaria che essa 
stessa attiva (un solo cambiamento della 
sequenza ammìnoacidica dell'ansa pro- 
duce un anticorpo con differente speci- 
ficità). È forse possibile sconfiggere que- 
sta variabilità con un vaccino che «pre- 
veda» tutte le forme mutate, l'equivalen- 
te dì un'«ansa universale». 

proprio mentre i ricercatori escogitano 
JL nuove metodologie per possibili vac- 
cini, il primo gruppo di vaccini contro 
l'AIDS è in via di sperimentazione in 
esseri umani. Fino a questo momento 
ciò che si è appreso dalla sperimentazio- 
ne clinica è insufficiente per guidare le 
ricerche in corso o per indicare la supe- 
riorità dì un metodo su un altro. La mag- 
gior parte dei gruppi di ricerca, a ogni 
mòdo, sta utilizzando il metodo delle su- 



bunità e quasi tutti usano come subunità 
proteine intere dell'involucro. 

Almeno due modi di presentare l'an- 
tigene sono tenuti in considerazione per 
far sì che il sistema immunitario non si 
lasci sfuggire l'antigene dell'involucro. 
La subunità può far parte di un comples- 
so con un adiuvante, oppure il gene per 
la subunìtà può essere inserito in un virus 
attenuato che codificherà per la proteina 
dell'HIV nel suo stesso involucro. Il pri- 
mo possibile vaccino contro l'AIDS usa- 
to in una sperimentazione clinica negli 
Stati Uniti è stato una subunità gplóO 
combinata con un comunissimo compo- 
sto chimico, l'allume, come adiuvante. 
Il vaccino, che è prodotto dalla Micro- 
GeneSys, Inc., di West Haven, nel Con- 
necticut, iniziò a essere sperimentato 
nell'ottobre del 1987 presso il National 
Institute of Allergy and Infectious Di- 
seases (NI AI D) . I risultati finora ottenu- 
ti sono contraddittori, ma i ricercatori 
ritengono che aumentando il dosaggio si 
possa migliorare l'efficacia del metodo. 
In Svizzera un vaccino costituito da 
gpl20 con adiuvante, prodotto dalla 
Chiron Corporation di Emeryville. in 
California, e dall'industria farmaceutica 
svìzzera Ciba-Geigy AG, ha ottenuto 
l'autorizzazione per la sperimentazione 
su esseri umani. Gli esperimenti riguar- 
deranno una ventina di volontari. 

Per i vaccini costituiti da subunità e 
adiuvante. il tipo di adiuvante utilizzato 
è spesso determinante per l'efficacia del 
vaccino. Il riconoscimento da parte del 
sistema immunitario potrebbe essere mi- 
gliorato unendo alia subunità adiuvanti 
più sofisticati, come per esempio mem- 
brane artificiali, chiamate liposomi, o i 
cosiddetti complessi immunostimoìanti. 
Bror Morein dell'Università di Uppsala 
ha dimostrato l'efficacia di questo meto- 
do con altri immunogeni e l'utilizzazio- 
ne di esso in vaccini sperimentali per 
l'AIDS fa ben sperare per il futuro. 

Comunque, i risultati finora più inte- 
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La ricerca di un vaccino per l'AIDS comprende diverse strategie 
in varie Tasi di sperimentazione. I vaccini formati da subunità sono 
di gran lunga i più impiegati; vengono prodotti combinando una 
parte dell'HIV con un adi mante o inserendo un gene che codifica 
per una proteina dell'HIV fra i geni di un «vettore» virale innocuo. 
I vaccini anti-idiutipki sono formati da anticorpi complementari at 
recettore (114. destinati a indurre la produzione di un'altra serie 



di anticorpi simili alla molecola CD4 e in grado di competere con 
essa per legarsi all'HIV. I vaccini con HIV ucciso, che inducono 
immunizzazione per mezzo di virus interi o frammentati, sono stati 
giudicati troppo pericolosi per l'impiego su persone che non siano 
state ancora esposte all'HIV. La tabella non è completa; il campo 
di ricerca è in rapida espansione e molti gruppi studiano più di un 
metodo, collaborando tra loro e con altri ricercatori non elencati. 



ressanti sono stati ottenuti in esperimen- 
ti con un possibile vaccino in cui la su- 
bunità è un vettore virale attenuato del 
vaiolo bovino. Questi esperimenti sono 
stati condotti nello Zaire, dove il virus è 
endemico. Si è trattato dei primi test di 
un vaccino per l'AIDS su esseri umani: 
molti furono sorpresi quando il respon- 
sabile del gruppo di ricerca, Daniel Za- 
gury dell'Università di Parigi, annunciò 
di aver vaccinato se stesso insieme ai pri- 
mi volontari nel novembre del 1986. 

Zagury e colleglli utilizzano una tec- 
nica messa a punto da Bernard Moss del 
NIAID per preparare il vettore per l'i- 
noculazione iniziale. A essa fanno segui- 
to inoculazioni di richiamo che consisto- 
no di gpl60 purificata e di uno speciale 
preparato di cellule T, prelevate dallo 
stesso individuo che viene vaccinato, in- 
fettate con il vettore HIV-vaiolo bovino 
e quindi uccise prima di essere nuova- 
mente iniettate. 

Questo protocollo induce un'energica 
attività umorale e cellulare anti-HlV di 
lunga durata. È troppo complesso per 
essere utilizzabile come strategia per la 
vaccinazione, ma dimostra che è possi- 



bile ottenere l'immunità all'HIV negli 
esseri umani. Zagury sta cercando un 
modo più semplice per provocare la me- 
desima reazione. Intanto iniziano a giun- 
gere i risultati dei primi esperimenti, 
condotti negli Stati Uniti, su un altro 
vaccino costituito da gplóO e virus del 
vaiolo bovino, prodotto dalla Oncogen 
di Seattle, nello Stato di Washington, 
una consociata della Bristol-Myers Co. 
Allan L. Goldstein e collaboratori 
della School of Medicine and Health 
Sciences della George Washington Uni- 
versity furono tra i primi ricercatori a 
progettare un vaccino costituito da su- 
bunità che si basa su una componente 
intema del virus anziché su un antigene 
dell'involucro. Il loro possibile vacci- 
no, chiamato HGP-30 e prodotto dalla 
Virai Technologies, Inc., di Washin- 
gton , D.C. , è attualmente in fase di spe- 
rimentazione clinica a Londra ed è in 
attesa di ottenere la medesima autoriz- 
zazione negli Stati Uniti. L"HGP-30 si- 
mula una parte della proteina pl7, che 
riveste l'interno dell'involucro del l'H I V . 
Probabilmente la proteina è esposta al- 
l'attacco immunitario durante la rielabo- 



razione condotta dai macrofagi e dalle 
cellule infettate: gli individui contagiati 
dall'HIV producono anticorpi contro la 
pl7 e le loro cellule invase dal virus spes- 
so presentano la proteina in superficie. 

Una metodologia in un certo senso più 
esoterica è in corso di studio da par- 
te di Angus G. Dalgleish del Clinica! Re- 
search Centre a Harrow in Inghilterra e 
di Ronald C. Kennedy della Southwest 
Foundation for Biomedicai Research a 
San Antonio nel Texas. I due centri di 
ricerca sono parte di un consorzio inter- 
nazionale comprendente anche l'Impe- 
riai Cancer Research Fund, lo Univer- 
sity College di Londra e il Becton Dic- 
kinson Monoclonal Center, Inc. Il loro 
metodo presuppone che anticorpi che si- 
mulano il recettore per l'agente patoge- 
no - in questo caso la CD4 - possano 
competere efficacemente con il recetto- 
re nel legame con l'agente patogeno. Ta- 
li anticorpi possono essere generati con 
un immunogeno che rappresenta la «for- 
ma interna» del recettore nello stesso 
modo in cui una chiave rappresenta la 
forma di una serratura. Quindi l'inocu- 
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lazione di anticorpi contro la CD4 do- 
vrebbe generare una popolazione di an- 
ticorpi anti-idiotipici che somigliano alla 
CD4 e che potrebbero legarsi al virus 
libero nel sangue. In effetti è noto che la 
CD4 prodotta con tecniche di ingegneria 
genetica inibisce l'infezione da HIV in 
vitro e la stessa sostanza è stata proposta 
per esperimenti clinici. A Londra due 
persone hanno già ricevuto inoculazioni 
ami -idioti piche: i risultati preliminari 
non sono però ancora noti. 

Un vaccino sperimentale fatto con vi- 
rus ucciso è stato preparato da Jonas 
Salk e colleghi al Salk Institute for Bio- 
lugieal Studies. A causa dei rischi asso- 
ciati all'inoculazione dell'HIV intero, il 
vaccino potrebbe essere impiegato solo 
per stimolare la risposta immunitaria in 
persone già affette dal virus. Vaccini di 
questo tipo, i cosiddetti vaccini post- 
-esposìzione. hanno dato risultati abba- 
stanza positivi nelle infezioni da virus 
della rabbia, ma la loro efficacia nel caso 
di infezioni retrovirali non è dimostrata. 
Salk ha somministrato il suo vaccino a 
una decina di persone con i primi sintomi 
dell'Ai DS; sinora non ha riferito di aver 
riscontrato alcun evidente beneficio. 

Sebbene i risultati incoraggianti siano 
scarsi, è di per sé rilevante il fatto che 
un così alto numero di possibili vaccini 
contro l'HIV abbia raggiunto la fase dì 
sperimentazione in esseri umani a solo 
quattro anni dalla scoperta della causa 
dell' AIDS. Questo progresso testimonia 
gli strenui sforzi compiuti dai ricercatori 
che, negli Stati Uniti e in altri paesi, si 
trovano ad affrontare una delle malattie 
più ardue della storia della medicina . Ri- 
mane il fatto che gli studiosi che ricerca- 
no il vaccino stanno tuttora lavorando al 
buio in confronto ai loro predecessori 
impegnati con altre malattie almeno per 
un fatto: non hanno alcun modello ani- 
male valido. 

Altre malattie virali dell'uomo hanno 
analogìe con quelle degli animali da la- 
boratorio, ma la maggior parte degli ani- 
mal i . per ragioni ancora ignote , non con- 
trae rAIDSdail'HIV. Si sono fatti molti 
sforzi per scoprire il motivo dì tutto ciò, 
in quanto la risposta probabilmente in- 
dicherebbe come gli esseri umani possa- 
no difendersi dal virus. È possibile infet- 
tare gli scimpanzé con il virus, ma esem- 
plari infettati anni fa non mostrano an- 
cora alcun segno della malattia. 

Diversi progressi annunciati all'inizio 
dell'anno fanno sperare in un'alternati- 
va: alcuni macachi contagiati con l'HIV- 
-2 (una variante dell'HIV presente so- 
prattutto nell'Africa occidentale) hanno 
contratto I" AIDS e quindi sono diventati 
i primi animali affini all'uomo ad amma- 
larsi a causa di un retrovirus umano. La 
scoperta ha suscitato scalpore nel mon- 
do della ricerca perché dimostra che gli 
animali possono contrarre ['AIDS ed è 
molto più semplice lavorare con i maca- 
chi che non con gli scimpanzé. Non è 
però chiaro fino a che punto ciò che si è 



appreso sull'HI V-2 possa essere applica- 
to al suo parente più diffuso e. forse, più 
patogeno, l'HIV- 1 . Pare inoltre che i co- 
nigli infettati con l'HIV mostrino alcuni 
segni della malattia. 

Altri retrovirus possono fungere da 
analoghi dell'HIV. Il virus dell'immu- 
nodeficienza delle scimmie (SIV), per 
esempio, causa in questi animali una ma- 
lattia molto simile all' AIDS. Purtroppo 
il primo esperimento di un vaccino con- 
tro il SIV. condotto al New England Re- 
gional Primate Center di Southboro, nel 
Massachusetts, è fallito. Si sono studiati 
anche retrovirus che provocano immu- 
nodeficienza nei bovini e nei felini. 

Per il momento, non vi è alcun modo 
per stabilire criteri di efficacia dei vaccini 
contro l'AIDS prima di iniettarli in esse- 
ri umani. Quando altri vaccini erano sul 
punto dì essere sperimentati clinicamen- 
te, i ricercatori sapevano quale tipo di 
risposta immunitaria fosse necessario 
per difendersi dalla malattia, ma nessu- 
no sa in che cosa consista una immunità 
efficace contro l'AIDS. È un certo titolo 
di anticorpi, un particolare livello di at- 
tività delle cellule T killer o una intera- 
zione sinergica tra i due? 

E quando una data immunizzazione 
può considerarsi riuscita? Doveri morali 
impongono ai medici di dare consigli ai 
volontari perché evitino comportamenti 
che possano portare all'infezione da 
HIV, perciò una bassa incidenza di 
AIDS in queste persone potrebbe riflet- 
tere l'assunzione di precauzioni nei rap- 
porti sessuali anziché l'attività di un vac- 
cino sperimentale. Come si può essere 
certi che un vaccino protegga dalla ma- 
lattia senza inoculare il vaccinato con il 
virus e osservare le conseguenze? Dato 
che il periodo di incubazione della ma- 
lattia può arrivare a cinque anni, quanto 
si dovrebbe attendere prima di conclu- 
dere che la protezione è stata efficace? 
Inoltre i medici si aspettano di avere a 
disposizione un numero limitato di vo- 
lontari per gli esperimenti, prima di tutto 
perché una persona sana può essere 
comprensibilmente riluttante a provare 
un vaccino di cui non è dimostrata l'ef- 
ficacia, e in secondo luogo semplicemen- 
te perché il numero di persone apparte- 
nenti a categorie ad alto rischio potrebbe 
essere insufficiente a fornire risultati 
statisticamente significativi. (Coloro che 
appartengono a gruppi a basso rischio 
hanno una probabilità cosi ridotta di es- 
sere esposti al virus che sarebbe virtual- 
mente impossibile dimostrare l'efficacia 
di un vaccino in tempi ragionevoli.) 

Con l'aumento del numero dei vaccini 
messi a punto il problema del recluta- 
mento di volontari è destinato ad acuirsi . 
Ogni possibile vaccino richiede da 50 a 
100 volontari ad alto rischio per la prima 
fase di sperimentazione e la fase finale 
potrebbe coinvolgere migliaia di perso- 
ne: ogni volontario può prendere parte 
a un solo esperimento. Una sperimenta- 
zione su ampia scala è teoricamente pos- 
sibile nelle aree del Terzo Mondo dove 



il virus è endemico, ma un programma 
del genere non è proponibile per consi- 
derazioni politiche, sociali e logistiche. 
Occorre dunque poiTe un limite al nu- 
mero di vaccini approvati per la speri- 
mentazione sugli esseri umani? 

Infine rimane irrisolto il problema del- 
la responsabilità riguardo agli esperi- 
menti con i vaccini contro l'AIDS. I por- 
tavoce di gruppi di ricerca industriali, co- 
me Maurice R. Hilleman del Merck In- 
stitute for Therapeutic Research, hanno 
fatto notare che le incertezze riguardo ai 
rischi di danni alla salute dovuti al vac- 
cino e ai relativi indennizzi potrebbero 
in definitiva ostacolare la ricerca. Occor- 
re elaborare un quadro giuridico che 
permetta di procedere con lo studio e la 
sperimentazione di vaccini senza genera- 
re disastrose controversie legali. 

Esaminando tutte le difficoltà insite 
nello studio di un vaccino contro l'AIDS 
è abbastanza facile scoraggiarsi : ma an- 
che a Jenner la situazione deve essere 
sembrata, a un certo punto, senza spe- 
ranza. Un vaccino contro l'HIV è la più 
alta aspirazione della ricerca sull'AIDS 
e rappresenterebbe anche un grandissi- 
mo successo per la virologia. 

Non deve meravigliare che scienziati 
di tutto il mondo prendano parte a que- 
sto impegno. Molti di essi partecipano al 
gruppo internazionale HIVAC (HIV vac- 
cine) coordinato da Robert C. Gallo, 
che riunisce studiosi di 10 paesi. Vasti 
programmi di ricerca sono stati istituiti 
anche in Gran Bretagna, Francia, Sve- 
zia, Germania e Giappone. Negli Stati 
Uniti il Public Health Service ha messo 
a punto un progetto per lo studio e la 
valutazione dì un vaccino a cui prendono 
parte i National Cooperative Vaccine 
Development Groups. che coordineran- 
no la collaborazione tra governo, indu- 
stria e università. Molti altri ricercatori 
stanno indipendentemente unendo le 
proprie esperienze, che derivano dallo 
studio di vari tipi di virus, dei meccani- 
smi di regolazione genica e delle funzioni 
del sistema immunitario. Noi crediamo 
che l'HIV non potrà avere la meglio su 
un simile sforzo collettivo. 
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Le dimensioni sociali dell' AIDS 

Per far fronte a un numero sempre maggiore di casi le istituzioni sanitarie 
devono occuparsi non solo degli aspetti medici del problema, ma anche 
di una corretta informazione che prevenga pesanti discriminazioni 

di Harvey V. Fineberg 



L epidemia di AIDS mette a nudo 
vulnerabilità nascoste della con- 
J dizione umana, di natura sia 
biologici! sia sociale. L'AIDS ispira atti 
coraggiosi e generosi , così come provoca 
risposte grette e irrazionali. Inoltre pone 
in un altra luce problemi tradizionali di 
valore, costringe a riconsiderare il fun- 
zionamento delle istituzioni da cui di- 
pendiamo e impone alla società scelte di 
azione collettiva che potrebbero, con il 
passare degli anni, rivelarsi un tratto ca- 
ratteristico del nostro tempo. 

Nei sette anni trascorsi da quando 
l'AIDS fu riconosciuta per la prima vol- 
ta, l'epidemia ha toccato quasi tutti gli 
aspetti della società. La sua diffusione 
coinvolge ogni istituzione sociale: fami- 
glie, scuole, comunità, mondo economi- 
co, tribunali, forze armate, autorità lo- 
cali e nazionali. Essa ha avuto anche una 
profonda ripercussione sul corso della 
scienza, della medicina e sulla struttura 
della sanità pubblica. 

Per il fatto di essere associata al ses- 
so, al sangue, alla droga e alla morte. 
l' AIDS evoca paure e fa emergere inibi- 
zioni Nel libro Multatili cuiae metafora 
(Einaudi, Torino, 1979), Susan Sonta g 
scrive: «Benché il disorientamento pro- 
dotto dalla malattia si collochi sullo sfon- 
do dì nuove speranze, la malattia stes- 
sa... suscita anche paure assolutamente 
antiquate. Qualunque malattia che sia 
considerata misteriosa e temuta in modo 
sufficientemente intenso, sarà sentita 
come moralmente, se non letteralmen- 
te, contagiosa... Il contatto con una 
persona afflìtta da una malattia che con- 
sideriamo una malevolenza misteriosa 
viene inevitabilmente sentito come una 
trasgressione; peggio ancora, come la 
violazione di un tabù.» 

Benché Susan Sontag stesse rifletten- 
do sul cancro, le sue parole sono ancor 
più appropriate per l'AIDS. una condi- 
zione che è non solo fisicamente, ma an- 
che moralmente contagiosa. Al contagio 
si aggiunge in molti paesi la condanna 
morale dei comportamenti associati pre- 



minentemente all'infezione da HIV, va- 
te a dire i rapporti omosessuali e l'uso di 
sostanze stupefacenti per via endoveno- 
sa. La conoscenza dell'HIV e delle mo- 
dalità della sua diffusione, per quanto 
possa essere convincente per scienziati 
ed epidemiologi. non è sufficiente per 
dissolvere del tutto il comune senso di 
mistero e il timore d'altri tempi che av- 
volgono questa malattia. 11 vestiario pro- 
tettivo indossato senza necessità da co- 
loro che trasportano una persona affetta 
da AIDS ricorda quello dei medici che 
curavano i malati di peste nella Francia 
del Settecento. Persone conosciute co- 
me sieropositive hanno perso lavoro, fa- 
miglia e amici. Bambini affetti da AIDS 
non sono stati ammessi in scuole pubbli- 
che e nel 1987 un'importante compagnia 
aerea si è temporaneamente rifiutata di 
trasportare persone affette da AIDS. 
Ad alcune vittime della malattia è stato 
negato persino il trasporto al cimitero, 
in quanto alcuni dipendenti di imprese 
di pompe funebri si sono rifiutati di toc- 
care le salme. 

L'AIDS è un flagello moderno. L'epi- 
demia di AIDS è stata favorita da muta- 
menti nei costumi sociali e nello stile di 
vita che sono peculiari della seconda me- 
tà del nostro secolo: l'urbanizzazione in 
Africa, la presa di coscienza e la libera- 
zione degli omosessuali in molti paesi in- 
dustrializzati, lo sviluppo di tecnologie 
per la conservazione e la spedizione ol- 
tremare di derivali del sangue destinali 
alle trasfusioni soprattutto per gli emo- 
filiaci e anche l'enorme sviluppo del tra- 
sporto aereo. Diversamente dagli agenti 
di altre malattie infettive, il virus del- 
TAIDS è trasportato e trasmesso dal- 
l'uomo; non vi è a quanto pare alcun 
insetto o altro ospite animale che lo tra- 
smetta; inoltre il virus non ha particolari 
esigenze climatiche. Poiché 1" AIDS pas- 
sa direttamente da una persona a un'al- 
tra, è - almeno potenzialmente - un pro- 
blema universale. Essa è l'unica malattia 
contemporanea che venga sentita acuta- 
mente come un problema pressante sia 



nei paesi industrializzati sia in quelli me- 
no sviluppati. 

L'HIV è insidioso. Esso corrompe i 
fluidi vitali del corpo, trasformando san- 
gue e sperma da sorgenti di vita in veicoli 
di morte. Il virus si insinua nel mate- 
riale genetico delle cellule prescelte, 
dove può restare quiescente per periodi 
di tempo prolungati. Quando è attivo, 
mina gradualmente il sistema immunita- 
rio dell'organismo, rendendolo alla fine 
vulnerabile a infezioni opportunistiche. 
Durante il periodo dì latenza, che può 
durare in media otto anni o più, il pa- 
ziente può sentirsi bene e nondimeno 
trasmettere il virus ad altri. L'infezione 
da HIV è tuttora incurabile, quasi a ri- 
badire la soggezione dell'umanità alla ti- 
rannia della natura. 

A causa della sua associazione con il 
sesso e del suo lungo periodo di 
latenza, l'AIDS ha modificato il nostro 
modo di pensare e ha messo in discussio- 
ne i rapporti umani, l'amore e la sessua- 
lità. L'epidemia di AIDS ha acuito la 
consapevolezza dell'omosessualità nella 
nostra società, promuovendo la com- 
prensione e la tolleranza in alcuni e raf- 
forzando l'avversione in altri. La disin- 
voltura con cui oggi molti parlano in 
pubblico di omosessualità, di pratiche 
sessuali, dell'uso di profilattici e di argo- 
menti del genere non sarebbe stata cer- 
tamente immaginabile anche solo 10 an- 
ni fa. La condiscendenza di un così gran 
numero di persone a vedersi presentare 
dai mezzi di comunicazione di massa ar- 
gomenti in precedenza tabù attesta la 
misura in cui l'AIDS ha modificalo il to- 
no del parlar comune. Il National AIDS 
Awareness Test, presentato alla tele- 
visione statunitense nel settembre del 
1987, fu preceduto dall'avvertimento 
che alcuni spettatori avrebbero potuto 
sentirsi scandalizzati; si assicurò che la 
quasi totalità delle persone intervistate 
durante la preparazione del programma 
aveva espresso l'opinione che fosse op- 
portuno dare la massima pubblicità al- 
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l'argomento. Ben presto tali rassicura- 
zioni in merito a! bisogno di parlare del- 
l'AIDS nel modo più schietto sembre- 
ranno superflue, poiché è evidente che 
non possiamo più permetterci di com- 
portarci secondo le vecchie inibizioni 
nel parlare delle pratiche sessuali e degli 
altri fattori di rischio connessi a questa 
malattia. 

L'epide mia da HI V è caratterizzata da 
brusche variazioni nella distribuzione 
geografica, razziale e per sesso. A livello 
mondiale sono stati individuati tre anda- 
menti diversi di diffusione. Negli Stati 
Uniti e in altri paesi industrializzati dove 
è stato diagnosticato un gran numero dì 
casi. le modalità di diffusione prevalenti 
sono le attività omosessuali e l'assunzio- 
ne di droga per via endovenosa; in questi 
casi il rapporto fra maschi e femmine è 
di circa 10 a uno. Nell'Africa centrale, 
orientale e australe e in parte dei Carai- 
bi, predomina la diffusione eterosessua- 
le, con un rapporto fra maschi e femmi- 
ne di circa uno a uno. In queste parti del 
mondo economicamente svantaggiate è 



percentualmente alta la trasmissione pe- 
rinatale e il contagio attraverso le trasfu- 
sioni di sangue continua a essere un pro- 
blema grave a causa dell'inadeguatezza 
o della totale inesistenza di misure dì 
controllo del sangue. In alcune aree del 
mondo, come Europa orientale. Medio 
Oriente e Asia, sono stati riportati po- 
chissimi casi. In questi paesi le autorità 
tendono ad attribuire la maggior parte 
dei casi riscontrati ai viaggi, o a contatti 
con persone provenienti da aree ende- 
miche, un po' come i casi di trasmissione 
eterosessuale negli Stati Uniti vengono 
attribuiti principalmente ai rapporti con 
bisessuali tossicodipendenti. In nessu- 
no dei due contesti le tendenze attuali 
consentono un grande ottimismo riguar- 
do al futuro. 

All'interno degli Stati Uniti la distribu- 
** zione geografica dell' AIDS è molto 
diseguale, presentando una frequenza 
sproporzionatamente elevata nelle mi- 
noranze etniche; inoltre l'assunzione di 
droghe per via endovenosa ha un ruolo 



sempre più importante nella trasmissio- 
ne. Verso la metà del 1988 negli Stati 
Uniti erano stati registrati 65 000 casi. 
Oltre metà degli Stali ha segnalato meno 
di 400 casi; la variazione nel numero di 
casi registrati va da meno di 1 nel North 
Dakota e nel South Dakota, a più di 
16 000 nello Stato di New York. Ci sì 
attende che la distribuzione rimanga 
molto diseguale per un po' di tempo, ma 
la parte restante degli Stati Uniti tende 
a recuperare il distacco dagli epicentri 
dell'epidemia, localizzati nelle città di 
New York e di San Francisco. Nel 1984 
in queste due sole città era concentrata 
la metà di tutti i casi di AIDS degli Stati 
Uniti; nel 1987 esse avevano una percen- 
tuale congiunta di solo il 25 per cento dei 
nuovi casi . 

A San Francisco l'85 per cento di tutti 
i casi di AIDS riguarda omosessuali ma- 
schi che negano di essersi mai «bucati»; 
a New York, di contro, è da attribuirsi 
all'assunzione di droga per via endove- 
nosa il 36 per cento dei casi. La maggior 
parte delle donne infette, più del 10 per 




Il New York Memorial Quilt ricorda le vite perdute a causa del- 
l'AlDS. Ogni pannello rappresenta un residente dell'area di New 



York morto di questa malattia. Il quilt, qui esposto nel Central 
Park, sarà incorporato nel Names Project AIDS Quilt nazionale. 
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celilo dei nuovi casi di AIDS nella prima 
metà del 1988. è costituita da tossicodi- 
pendenti che hanno usato siringhe infet- 
te, e alla slessa origine è ricondotta l'in- 
fezione da HIV nei neonati in una per- 
centuale stimata al 70 per cento dei casi. 
L'epidemia ha colpito in modo partico- 
larmente duro le minoranze etniche. Ne- 
gri e ispano-americani costituiscono il 20 
per cento circa della popolazione degli 
Stati Uniti, eppure contribuiscono per il 
40 per cento ai casi di AIDS. 

I mezzi principali attraverso cui è pos- 
sibile arginare la diffusione dell'infezio- 
ne da HIV - informazione e modificazio- 
ne dei propri modelli di comportamento 
- sono a un tempo chiari ed elusivi. (I 
comportamento connesso ai sesso e alla 
droga ha basi biologiche, è socialmen- 
te condizionato e pertanto resiste forte- 
mente al cambiamento. In alcune fra le 
comunità di omosessuali colpite più gra- 
vemente dall' AIDS, in modo particolare 
a San Francisco, sforzi educativi prolun- 
gati e intensivi sono stati premiati da sor- 
prendenti modifiche di comportamento 
e da un arresto nella propagazione del- 
l'HIV. 

Ciò nondimeno il divario fra cono- 
scenza e scelte personali rimane ampio. 



in un sondaggio d'opinione su scala na- 
zionale, condotto negli Stati Uniti nel- 
l'agosto 1987, più del 90 per cento degli 
statunitensi risultò essere a conoscenza 
del fatto che si poteva contrarre l' AIDS 
tramite rapporti sessuali o attraverso 
una siringa già usata da persona infetta. 
Eppure, quando fu chiesto loro che cosa 
pensassero circa la possibilità di contrar- 
re l'AIDS loro stessi, il 90 per cento di 
tutti gli individui intervistati dissedi con- 
siderare il proprio rischio basso o inesi- 
stente. I sondaggi effettuati a New York 
nel 1987 dopo una campagna pubblicita- 
ria per la prevenzione dell' AIDS rivela- 
rono che l'80 per cento delle persone in- 
tervistate era d'accordo sul fatto che gli 
indi vidui sessualmente attivi dovrebbero 
usare profilattici e che le donne dovreb- 
bero dire al loro partner sessuale di usar- 
li. Eppure il numero e la frequenza dei 
rapporti sessuali erano gli stessi registra- 
ti nel mese precedente e più del 60 per 
cento delle persone intervistate disse di 
non aver usato profilattici per tutto quel 
tempo. Se l'efficacia dell'informazione 
educativa deve essere misurata sulla ba- 
se delle modifiche che riesce a produrre 
nel comportamento, non sarà facile aver 
successo. 



funzionari della sanità pubblica de- 
*■ gli Stati Uniti sono particolarmente 
preoccupati per Faumentodeirinfezione 
da HIV tra i tossicodipendenti. Nel 1987 
essi rappresentavano il 16 per cento dei 
nuovi casi di AIDS; nella prima metà del 
1988 la loro percentuale è arrivata al 21 
per cento. Gli esami sierologici hanno 
rivelato che il 50 per cento p più di tos- 
sicodipendenti nella città di New York è 
sieropositivo. Dei più di 1.2 milioni di 
tossicodipendenti americani che assu- 
mono droga per via endovenosa, si stima 
che meno di 250 (HK) si siano mai sotto- 
posti a trattamento. In alcune città il pe- 
riodo di attesa per coloro che necessita- 
no di cure è di oltre sei mesi. 

Queste statistiche scoraggianti han- 
no indotto la presidenziale Commission 
on the Human Imniunodefìciency Virus 
Epidemie a chiedere l'istituzione di 2500 
nuovi centri terapeutici e un ulteriore in- 
vestimento annuale di 1 .5 miliardi di dol- 
lari in programmi per il controllo degli 
stupefacenti. In alcune città gli assisten- 
ti sociali di quartiere stanno tentando di 
proteggere i tossicodipendenti dal peri- 
colo di contagio mostrando loro come 
disinfettare aghi e siringhe con solu- 
zioni diluite di candeggina. Seguendo 




ti timore del contagio era una preoccupazione legittima durante ia 
pesle del 1720, quando i medici francesi indossavano speciali in- 
dumenti per evitare di infettarsi attraverso i) respiro o le pulci (a 



sinistra). Un tale timore è ingiustificato nel caso dell'AIDS, ma 
rimane nondimeno diffuso. Due lettighieri di Hong Kong [a de- 
stra) indossano tuie protettive per trasportare un malato di AIDS. 
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l'esempio di talune città europee. Por- 
tland, nell'Oregon, ha intrapreso recen- 
temente un programma provvisorio che 
prevede la fornitura ai tossicodipenden- 
ti di siringhe sterili in cambio di sirin- 
ghe usate. Proposte analoghe sono state 
avanzate a Boston e a New York, dove 
hanno suscitato controversie considere- 
voli. I critici sì oppongono a ogni appa- 
renza di ratifica da parte dello Stato del- 
l'uso della droga e dubitano dell'effica- 
cia dei programmi di sostituzione delle 
siringhe; i fautori di tali programmi pro- 
pugnano la conservazione della vita co- 
me il più alto valore e sostengono l'ado- 
zione di questi programmi a titolo di 
esperimento. 

Un'altra proposta controversa per ar- 
ginare la diffusione dell'AIDS. presa in 
considerazione dalle legislature in più di 
30 Stati, è quella relativa a un esame 
prematrimoniale obbligatorio che rilevi 
i'eventuale presenza di anticorpi per 
l'HIV. Alcuni - fra cui anche funzionari 
della sanità pubblica - si sono però op- 
posti strenuamente a queste misure, so- 
stenendo clic un controllo prematrimo- 
niale generale sarebbe a questo punto 
controproducente. Essi precisano che le 
analisi fornirebbero pochi risultati vera- 
mente positivi in una popolazione a bas- 
so rischio e nello stesso tempo impor- 
rebbero un sovraccarico di lavoro inso- 
stenibile ai centri di analisi, producendo 
per di più un'inutile ansia nelle persone 
sottoposte ad analisi e conducendo a uno 
spreco ingiustificato di risorse. Gli argo- 
menti addotti contro il controllo siste- 
matico sono stati per lo più convincenti, 
anche se vari Stati, compreso l'illinois, 
hanno adottato questa legislazione nel 
1987. 1 primi risultati ottenuti in questo 
Stato, però, confermano le previsioni 
dei funzionari della sanità e questo fa 
pensare che un controllo prematrimo- 
nialc generale comporterebbe più pro- 
blemi che benefici. 

Come nel caso di molte altre misure 
sanitarie pubbliche, le decisioni sugli 
esami per il controllo dell'HIV dovreb- 
bero essere rivedute alla luce del mutare 
della dinamica dell'epidemia. Al cresce- 
re della diffusione dell'AIDS, il rappor- 
to fra i risultati positivi falsi e i risultati 
positivi veri diminuirà. (Le ragioni della 
diminuzione sono tecniche ed esulano in 
qualche misura dal tema di questo arti- 
colo, ma derivano fondamentalmente 
dall'aumento della frazione di popola- 
zione infettata. ) Anche i progressi tecni- 
ci nelle analisi e i miglioramenti nel gra- 
do di affidabilità dei laboratori in cui si 
eseguono condurranno a una maggiore 
sicurezza dei risultati. Se vi saranno pro- 
gressi in terapia, come la messa a punto 
di un trattamento efficace e sicuro per i 
portatori asintomatici di HIV, diventerà 
auspicabile una maggiore insistenza sul 
controllo del maggior numero possibile 
di persone. 

Per contenere la diffusione dell'infe- 
zione da HIV va data negli Stati Uniti 
una speciale attenzione alle minoran- 




CartellE che indicano le speciali precauzioni da prendersi identificano in ospedale le camere 
dei pazienti sieropositivi (in questo caso hamhini) e ricordano al personale come compor- 
tarsi nel manipolare sangue o altri liquidi organici. Recentemente i Centers for Desease 
Control (C11C) hanno raccomandato agli ospedali di adottare precauzioni universali e di 
trattare le secrezioni di lutti i pazienti come se contenessero il virus dell'AIDS. 



ze. Alcuni leader negri sono stati com- 
prensibilmente riluttanti ad aggiungere 
l'AIDS al fardello del razzismo. In nu- 
mero crescente, però, sono oggi pronti 
ad assumersi l'impegno di arrestare la 
diffusione dell'HIV. La cantante Dion- 
ne Warwick, per esempio, nominata nel 

1987 Ambassador of Health dal Depar- 
tment of Health and Human Services de- 
gli Stati Uniti ha fatto dell'AIDS una 
delle sue massime priorità, concentran- 
do tutti i suoi sforzi sulle minoranze e 
coinvolgendo altre celebrità nella raccol- 
ta di fondi da destinare a campagne di 
informazione, a ricerche e ad assisten- 
za agli ammalali. Nell'anno finanziario 

1988 i Centers for Desease Control 
(CDC) degli Stali Uniti hanno speso 10 
milioni di dollari in programmi statali 
per combattere l'HIV in comunità delle 
minoranze etniche, e di questa somma 
tre milioni di dollari sono stati assegnati 
a organizzazioni comunitarie. Anche al- 
cune fondazioni private stanno prestan- 
do particolare attenzione a programmi a 
livello di comunità. Con il sostegno del- 
la Kaiser Family Foundation di Menlo 
Park in California, la Schoolof Medicine 
al Morehouse College di Atlanta sta ge- 
stendo un programma di promozione sa- 
nitaria che comprende informazione sul- 
l'Ai DS per le minoranze in 15 Stati degli 
Stati Uniti orientali. 

L'assunzione di droga per via endove- 
nosa è più diffusa in aree oppresse dalla 
disoccupazione, dalla scarsità di alloggi, 
dalla dipendenza dall'assistenza pubbli- 
ca, dalla prostituzione, dal crimine, dal- 
l'assenteismo scolastico e dalle gravidan- 



ze in età adolescenziale. Queste condi- 
zioni sono così intrecciate fra loro che 
diventa impossibile l'eliminazione sul 
lungo termine di una qualsiasi di esse se 
non si forniscono le infrastrutture fonda- 
mentali - posti di lavoro, scuole e alloggi 
- essenziali per qualsiasi comunità. Tali 
infrastrutture contribuirebbero a creare 
condizioni favorevoli a una più alta con- 
siderazione di se stessi, a una maggior 
dignità personale e a migliori speranze 
per il futuro, tutti fattori che contri- 
buiscono a rafforzare l'individuo contro 
la tentazione iniziale di rifugiarsi nella 
droga. 

T^orse lo spettro dell'AIDS saprà susci- 
F tare negli Stati Uniti la ferma deter- 
minazione ad affrontare tali realtà. La 
possibilità più fosca è che prevalga la di- 
scriminazione razziale, camuffata sotto 
l'illusione che l'AIDS sia un problema 
dei negri e degli ispano-americani pove- 
ri, e che non debba preoccupare ecces- 
sivamente i bianchi del ceto medio. È 
altrettanto pericoloso e miope che i bian- 
chi considerino l'AIDS una malattia 
esclusiva delle minoranze quanto lo è 
per i negri e gli ispano-americani consi- 
derarla una malattia degli omosessuali 
bianchi. Chiunque si dedichi a pratiche 
rischiose, compresi i rapporti eteroses- 
suali al di fuori di una relazione mono- 
gamica, è esposto alla possibilità di con- 
trarre l'infezione. Il rischio, in alcune 
aree geografiche e in alcuni gruppi di po- 
polazione, è oggi estremamente basso, 
ma nessuno può prevedere con una ra- 
gionevole sicurezza il corso dell'epi- 



149 



demia da HIV nei prossimi 25 anni. 

Negli Stati Uniti, e così in altri paesi, 
l' AIDS ha modificato la pratica medica. 
L'adozione di precauzioni generali da 
parte di molti ospedali significa che il 
sangue e altri liquidi organici di tutti i 
pazienti devono essere considerali po- 
tenzialmente infettivi per il personale sa- 
nitario. Alcuni ospedali, in città con un 
gran numero di ammalati di AIDS, han- 
no istituito unità cliniche destinate esclu- 
sivamente alla cura di questi pazienti. 
All'altro estremo, un ospedale pediatri- 
co privato ha annunciato recentemente 
che non avrebbe ammesso bambini sie- 
ropositivi. Se un bambino ricoverato 
fosse risultato contagiato dal virus del- 
l'AIDS, sarebbe stato trasferito in un al- 
tro ospedale. Lo stesso ospedale ha pure 
iniziato un programma sistematico di 
analisi per i propri dipendenti, per assi- 
curarsi che l'intera istituzione rimanga 
esente da infezione da HIV. Molti ospe- 
dali riconoscono francamente di non vo- 
lere che l'AlDS allontani da loro i «veri» 
pazienti: quelli cioè che sono in grado di 
affrontare spese di degenza consistenti. 

Lo stato di tensione che l'AIDS pro- 
voca nel personale medico e paramedico 
può essere molto grave . Medici e infer- 
mieri si trovano di fronte pazienti giova- 
ni affetti da una malattia gravissima per 
la quale non esiste attualmente alcuna 
terapia. I sistemi di assistenza sanitaria 
e previdenziale si oppongono spesso al 
tipo di consulenza, di trattamento domi- 
ciliare e di cure ospedaliere di cui il pa- 



ziente potrebbe avere più bisogno, 11 
medico può trovarsi al centro di conflitti 
fra pazienti, partner sessuali, famiglia e 
amici; altri malati di AIDS potrebbero 
non ricevere assistenza sociale di alcun 
genere. 

DÌ più, il personale sanitario è legitti- 
mamente preoccupato per il rischio con- 
nesso alla propria esposizione professio- 
nale all'HIV, anche se in realtà il rischio 
è modesto. (Secondo i dati disponibili il 
rischio di contagio dovuto a una puntura 
accidentale con un ago usato è inferiore 
allo 0,5 per cento.) Alcuni possono nu- 
trire pregiudizi o esprimere giudizi di 
condanna morale sul comportamento 
dei loro pazienti. Oggi sta diminuendo il 
numero dei medici che scelgono di dedi- 
carsi alla medicina interna, e può darsi 
che una delle ragioni di ciò sia costituita 
dall' AIDS. Nessun'altra malattia in tem- 
pi moderni ha generato tanta frustrazio- 
ne, risentimenlo e ansia nel personale 
medico e paramedico o ha richiesto più 
compassione, intelligenza, abnegazione 
e integrità. 

Una malattia come l'AIDS prosciuga 
risorse economiche in molti modi: 
impone tributi a ogni attività produttiva, 
scuola, enti pubblici, congregazioni ec- 
clesiastiche e gruppi sociali sensibili al- 
l'epidemia. In costi diretti (spese medi- 
che, scientifiche e altre spese sociali) 
l'AIDS costerà agli Stati Uniti nel pros- 
simo decennio decine di miliardi di dol- 
lari; i costi indiretti (come salari perduti 




La comunità degli omosessuali si è battuta per una maggiore consapevolezza dei problemi 
relativi all' AIDS e per chiedere il finanziamento di progetti connessi alta malattia: all'inizio 
del 1988 circa 100 000 persone sono sfilate a New York nel Gay Liberation Day. 



pe r morte prematura e per in validità) ag- 
giungeranno a questa cifra altre centi- 
naia di miliardi di dollari. 

Le spese sostenute dal Public Health 
Service degli Stati Uniti per l'AIDS sono 
aumentate da circa 60 milioni di dollari 
nell'anno finanziario 1984 a più di 900 
milioni nell'anno finanziario 1988. Il bi- 
lancio preventivo per il 1989 è di oltre 
1 .2 miliardi di dollari, compresi 400 mi- 
lioni di dollari per i CDC e 600 milioni 
per i National Institutes of Health. Que- 
ste somme sono destinale alla ricerca 
scientifica, agii studi epidemiologici e al- 
le misure di prevenzione e di controllo. 
Si prevede che le spese federali totali per 
combattere l'AIDS nell'anno finanziario 
1989 supereranno i due miliardi di dol- 
lari e che, di questi. 600 milioni saran- 
no la quota federale per la cura degli 
ammalati attraverso il Medicaid (un si- 
stema di assistenza sanitaria per i meno 
abbienti). 

Anche a livello dì Stati, la spesa per la 
lotta all' AIDS è aumentata vistosamen- 
te, da meno di 10 milioni di dollari nel 
1984 a più dì 150 milioni di dollari nel 

1988. Gran parte di questo denaro viene 
speso in California e nello Stato di New 
York; nell'anno finanziario 1988 i due 
Stati registrarono il 46 per cento di tutti 
i casi di AIDS e spesero più del 60 per 
cento del totale di tutti gii Stati. Anche 
a livello delle città le spese sono enormi: 
New York ha speso nel 1988 più di 130 
milioni di dollari nella lotta all'AIDS e 
ha previsto 170 milioni di dollari nel bi- 
lancio preventivo per l'anno finanziario 

1989. principalmente per il fatto che la 
maggior parte dei malati di AIDS della 
città viene curata all'interno di strutture 
pubbliche. 

Si può dire che una delle ricadute più 
positive e incoraggianti dell'epidemia da 
HIV negli Stati Uniti sia costituita dallo 
sviluppo di organizzazioni di base per far 
fronte alle necessità delle persone affette 
da AIDS. Un impegno tempestivo e pro- 
lungato nella formazione di queste orga- 
nizzazioni è venuto dalle comunità di 
omosessuali. Gruppi come lo Shanii 
Project di San Francisco, il Gay Men's 
Health Crisis, Inc., di New York e 
l'AIDS Action Committeedi Boston so- 
no stati istituiti nel tentativo di recare 
aiuto alle sofferenze di pazienti a cui il 
mondo sembrava ormai aver voltato le 
spalle. In quanto organizzazioni non a 
fini di lucro operanti a livello di comuni- 
tà, esse hanno fornito a migliaia di vo- 
lontari un modo per offrire ore e ore di 
assistenza e di conforto agli ammalati, 
alle loro persone care e alle loro fami- 
glie. Queste organizzazioni hanno crea- 
lo linee telefoniche di pronto intervento 
per la lotta all'AIDS e hanno prodotto 
materiali educativi specifici per diversi 
livelli culturali destinati a gruppi ad alto 
rìschio. Si è così fornito un sostegno 
chiaro ed efficace a tutti coloro che sono 
stati toccati dall'epidemia. In un senso 
sociale più ampio, questi gruppi hanno 
svolto una funzione di tramite fra le co- 
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La campagna pubblicitaria promossa dal New York City Department of Health con il 
contributo della Saatchi & Saatchi Compton, Inc., mira a prevenire ta diffusione dell' AIDS 
negli eterosessuali. «Spero che non abbia l'AIDS», pensa ciascuno dei due partner raffi- 
gurati in questo manifesto affisso nella metropolitana di Ne» York in inglese e in spagnolo. 
Il testo del manifesta avverte: «Se pensi di non poter prendere la malattia stai commettendo 
un errore fatale» e in conclusione ammonisce perentorio: «Non puoi vivere di speranza». 



munita di omosessuali maschi e femmi- 
ne, e le comunità di eterosessuali, riu- 
nendo individui accomunati dall'impe- 
gno verso obiettivi umanitari e da un ri- 
fiuto di lasciare via libera a un nemico 
mortale. 

Il problema dell'AIDS ha richiamato 
il sostegno di celebrità, di uomini d'affa- 
ri e di fondazioni private. Dopo ta mor- 
te dell'amico Rock Hudson. Elizabeth 
Taylor ha assunto la presidenza naziona- 
le dell 'American Foundation for AIDS 
Research (AmFAR), l'unica fondazione 
nazionale che si occupi esclusivamente 
di lotta all'Ai DS. L' AmFAR ha raccol- 
to e stanziato milioni di dollari a favore 
della ricerca scientifica e recentemente 
ha ampliato il suo campo d'azione inclu- 
dendovi programmi innovativi nel cam- 
po dell'informazione e dei servizi sociali. 

Nel 1986 la Robert Wood Johnson 
Foundation di Princeton, New Jersey, 
ha assegnato più di 20 milioni di dollari 
a progetti per lo sviluppo dì cure generali 
e coordinate per i pazienti affetti da 
AIDS. Più recentemente la Johnson 



Foundation ha deciso di concedere fondi 
a programmi di prevenzione e di servizi 
sociali. Nel 1987 la Ford Foundation ha 
annunciato a sua volta un programma di 
prevenzione e di servizi per combattere 
l'AIDS per 4,5 milioni di dollari. Alla 
metà del 1987 più di 150 fondazioni sta- 
vano erogando aiuti a progetti connessi 
all' AIDS. 

Varie grandi compagnie di assicura- 
zioni hanno speso milioni di dollari per 
finanziare programmi informativi sut- 
l'AIDS. La Metropolitan Life ha finan- 
ziato la trasmissione televisiva del Natio- 
nal AIDS Awareness Test. La New 
York Life Insurance Co, ha sostenuto la 
campagna iniziale di prevenzione del- 
l'AIDS del New York City Department 
of Health, campagna che fu sviluppata a 
Fini di pubblica utilità dalla agenzia pub- 
blicitaria Saatchi & Saatchi Compton. 
Inc. Decine e decine di personalità nei 
più svariati campi, artìstico, sportivo ed 
economico, hanno messo a disposizione 
il loro tempo, il loro nome e le loro ri- 
sorse per la lotta contro l'AIDS. 



Le cure mediche per i malati di AIDS 
'sono costose. Negli Stati Uniti, se- 
condo alcune stime, i costi medici per 
paziente calcolati su una vita media van- 
no da 30 000 a più di 140 000 dollari con 
cifre più recenti che si aggirano attorno 
a 50 000-60 000 dollari per paziente. 
Questi costi non comprendono, ovvia- 
mente, le molte migliaia di ore che vo- 
lontari, familiari e amici dedicano alla 
assistenza di malati di AIDS in città di 
tutti gli Stati Uniti. Benché il costo del 
trattamento di un malato di AIDS sia 
alto, esso è tuttavia dello stesso ordine 
del costo del trattamento di pazienti af- 
fetti da altre malattie gravi. I pazienti 
che richiedono un trapianto di fegato, 
per esempio, hanno costi medici com- 
plessivi, nell'arco della vita, da tre a 
quattro volte più elevati in media di un 
paziente affetto da AIDS. 

I progressi nelle cure mediche hanno 
cominciato a far scendere i costi dei ser- 
vizi di alta qualità riservati ai pazienti 
affetti da AIDS. Il Kaiser-Permanente 
Medicai Group della California setten- 
trionale, per esempio, istituì nel 1986 un 
centro ambulatoriale per la sommini- 
strazione ai malati di AIDS di vari trat- 
tamenti , fra cui la terapia a base di AZT, 
un farmaco che consente a questi amma- 
lati una sopravvivenza più lunga. Duran- 
te i primi IN mesi di attività, questo cen- 
tro ha permesso di risparmiare ci rea 3500 
giornale di degenza ospedaliera. Benché 
fra il 1986 e la prima metà del 1987 i costi 
farmaceutici siano più che raddoppiati, 
il costo medio per la cura dì un malato 
di AIDS è diminuito de) 20 per cento 
grazie a una diminuzione, nello stesso 
periodo, del 36 per cento nelle spese 
ospedaliere complessive. Nuove terapie 
potrebbero in futuro ridurre ulterior- 
mente, e forse eliminare del tutto, alcuni 
costi. D'altra parte trattamenti nuovi e 
costosi potrebbero far aumentare il co- 
sto terapeutico medio. L'incertezza circa 
i costi di future terapie è un altro elemen- 
to sfocato nella sfera di cristallo nella 
quale si cerca di prevedere il futuro del- 
l'AIDS. 

I costi medici personali totali per 
l'AIDS dipenderanno sia dal costo me- 
dio per paziente sia dal numero di pa- 
zienti. L'incertezza sulle future dimen- 
sioni dell'epidemia aumenta quanto più 
la proiezione è spinta lontano nel tempo. 
Il Public Health Service degli Stati Uni- 
ti ha previsto recentemente che alla fi- 
ne del 1993 saranno stati diagnosticati 
450 000 casi, allargando così la sua stima 
anteriore di 270 000 casi per la fine del 
1991 . Secondo le proiezioni, inoltre, i 
costi medici personali per i pazienti af- 
fetti da AIDS raggiungerebbero nel 199 1 
libelli cumpresi fra 4,5 e 8,5 miliardi di 
dollari. 

Altri costi associati ai pazienti affet- 
ti da AIDS sono meno appariscenti. 
Quando un ospedale adotta precauzioni 
sistematiche che richiedono un ricambio 
frequente di guanti, indumenti e ma- 
schere protettivi usa-e-getta, quando as- 
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sume un maggior numero di specialisti 
in malattie infettive e di altro personale 
specializzato, quando segue metodi par- 
ticolari per analisi del sangue ed esami 
di laboratorio e organizza programmi di 
istruzione e di consulenza per ii perso- 
nale addetto, tali costi vengono ripaniti 
su tutti i pazienti e non figurano quindi 
sul conto di coloro cui è stata diagnosti- 
cata l'AIDS. 

L'epidemia da HIV determina inoltre 
Spese mediche anche per persone non 
infettate dal virus. Persone apprensive, 
avvertendo sintomi generali di fatica, 
ansia o scarso appetito, potrebbero ri- 
volgessi alle strutture mediche o chiede- 
re di sottoporsi ad analisi perché preoc- 
cupate per l'infezione da HIV. Familiari 
e amici di persone sieropositive possono 
ricercare opportunamente una consu- 
lenza psicologica. L'infezione da HIV 
può inoltre contribuire indirettamente 
all'aumento dell'incidenza di altri tipi di 
malattia. Dopo essere stata in declino 
per molti decenni, la tubercolosi ha ri- 
cominciato ad aumentare negli Stati 
Uniti. Fra il 1984 e il 1986, nella città di 
New York i casi riferiti hanno fatto un 
balzo del 36 per cento. Oggi questi nuovi 
casi si riscontrano principalmente in per- 
sone infettale dall'HIV, ma via via che 
un numero sempre maggiore di persone 
svilupperà tubercolosi attiva, aumenterà 
il rischio della diffusione di questa ma- 
I, iiti.i anche fra persone non colpite dal- 
l'HIV. Come per farsi beffe del progres- 
so registrato nelle scienze biologiche nel 
XX secolo, l'HIV non solo ha causato la 
malattia più temuta all'approssimarsi 
della fine del secolo, ma ha alimentato 
anche una ripresa della tubercolosi, la 
malattia più temuta all'inizio del secolo. 

Si prevede che nel 1991. negli Stati 
Uniti, un numero di bambini com- 
preso fra 10 000 e 20 000. contagiati per 
la maggior parte alla nascita dalla ma- 
dre, presenterà un'infezione sintomatica 
da HIV. Questa cifra rappresenterebbe 
un aumento compreso fra il 10 e il 20 per 
cento rispetto al numero dei neonati in- 
fettali alla fine del 1988. Attualmente 
nella città di New York dall'I al 2 per 
cento di tutte le partorienti sono porta- 
trici di HIV e la proporzione aumenta 
in alcune aree a più del 5 percento. Mol- 
te di queste madri - povere, malate, nu- 
bili e tossicodipendenti - non sono in gra- 
do di prendersi cura dei figli. Metà dei 
neonati può sfuggire all'infezione, ma 
non ha dove andare: molti rimangono in 
ospedale, dove il costo per le cure può 
superare i 25U <HK1 dollari all'anno. Tan- 
to i neonati quanto coloro che pagano la 
retta ospedaliera potrebbero trarre be- 
neficio da un'espansione dell'assistenza 
sanitaria al di fuori dell'ospedale, e se il 
numero previsto di neonati infettati è in 
qualche misura corretto, il bisogno di 
molte altre attrezzature sanitarie non 
ospedaliere per l'infanzia è acuto. 

L'epidemia di AIDS mette dolorosa- 
mente in luce le carenze del sistema di 



assistenza sanitaria in vigore negli Stati 
Uniti. Uno su cinque malati di AIDS 
non ha alcuna forma di assistenza: ii 40 
per cento dei malati di AIDS è coperto 
dal Medicaid (più di quattro volte la per- 
centuale relativa a tutta la popolazione). 
Il Medicaid - un programma studiato per 
coprire le spese mediche dei meno ab- 
bienti - è il frutto di una cooperazione 
fra il Governo federale e i Governi degli 
Stati. A causa della variabilità dei requi- 
siti fissati dai vari Stati per essere am- 
messi a usufruire di questa forma di as- 
sistenza, il Medicaid copre solo il 40 per 
cento delle persone con un reddito al di 
sotto della linea di povertà e frequente- 
mente paga meno del costo della cura. 
Spesso neppure le assicurazioni private 
offrono i tipi di servizi - cure ambulato- 
riali, domiciliari e ospedaliere - di cui 
hanno più bisogno le persone infettate 
dall'HIV. Le assicurazioni sanitarie pri- 
vate, per esempio, coprono in generale 
solo il 15 per cento del costo dei farmaci 
prescritti al di fuori dell'ospedale. 

Onesti problemi possono essere risolti 
adottando un certo numero di strategie 
diverse: assicurazioni contro tutti i rischi 
gestite da un consorzio di società a livello 
di Stato o sussidi per pazienti non assi- 
curati: ricorso a speciali periti per stabi- 
lire se le compagnie di assicurazione 
debbano o no pagare per servizi abitual- 
mente non coperti; rettifiche nei livelli 
nazionali di reddito richiesti per poter 
usufruire del Medicaid; semplificazione 
delle procedure per ottenere dallo Stato 
flessibilità nella copertura da parte del 
Medicaid; estensione della copertura as- 
sicurativa per le persone che perdono il 
posto di lavoro-, assicurazione sanitaria 
obbligatoria da parte dei datori di lavo- 
ro, e un ampliato sostegno nazionale e 
locale all'assicurazione contro le malat- 
tie . Nel caso dell' AI DS medici na ed eco- 
nomia procedono a braccetto: non for- 
nire mezzi di pagamento proporzionati 
ai bisogni dei pazienti significa rispar- 
miare centesimi per spendere dollari. 

Benché i costi associati all' AIDS siano 
innegabilmente elevati, devono essere 
considerati in prospettiva. Gli Stati Uniti 
spendono ogni anno più di 500 miliardi 
di dollari nelle cure mediche. Anche se 
si adotta per l'epidemia di AIDS una 
proiezione relativamente pessimistica, ì 
miliardi che saranno spesi per combatte- 
re questa malattia nei prossimi cinque 
anni ammonteranno a una piccola fra- 
zione delle spese sanitarie totali del pae- 
v. Nelle citta e negli Stati più duramente 
colpiti dall'epidemia, però, il salasso fi- 
nanziario sarà molto più consistente. Si 
stima che le cure mediche per i nuovi casi 
di AIDS previsti a New York per il 1991 
costeranno 100 dollari per ogni residen- 
te, e a San Francisco 350 dollari. 

In talune zone dell'Africa e nei Carai- 
bi, dove l'infezione da HIV ha una dif- 
fusione più vasta che negli Stati Uniti, le 
deboli economie di quei paesi sono an- 
cor meno in grado di far fronte all'assalto 
della malattia. Nella città di Kinshasa. 



nello Zaire, si pensa che fra il 4 e l"8 per 
cento delia popolazione totale e più di 
un quarto dei pazienti ricoverati in ospe- 
dale siano infettati dall'HIV. Molte fra 
le persone colpite dal contagio apparten- 
gono alla classe media colta e sono uo- 
mini d'affari e professionisti. In una 
drammatica conferenza stampa tenuta 
nell'ottobre 1987, il Presidente dello 
Zambia annunciò che suo figlio era mor- 
to di AIDS. Proiezioni demografiche 
suggeriscono che la ripercussione a lun- 
go termine dell'AIDS su queste popola- 
zioni potrebbe essere simile a quella dì 
una guerra prolungata. In paesi in cui il 
prodotto nazionale lordo prò capite si 
misura in centinaia di dollari e le spese 
annuali prò capite nelle cure mediche so- 
no di cinque dollari o anche meno, un 
farmaco come l'AZTlaeui somministra- 
zione costa 8000 dollari per anno è come 
se non esistesse. 

Il Global Program on AIDS dell'Orga- 
nizzazione mondiale della sanità ha 
convocato nel gennaio 1988 a Londra un 
vertice straordinario dei Ministri della 
sanità di tutti i paesi del mondo. L'incon- 
tro si è concluso con una dichiarazione 
sulla prevenzione dell'AIDS che insiste- 
va sull'esigenza di allargare il raggio del- 
l'educazione, di promuovere lo scambio 
di informazioni a livello mondiale e di 
rafforzare i provvedimenti politici con- 
tro la discriminazione. La 41st World 
Health Assembly tenutasi a Ginevra nel 
maggio 1 988 ha adottato una risoluzione 
formale in cui si raccomanda la riserva- 
tezza nelle analisi del sangue per l'HIV 
e si chiede agii Stati membri di evitare la 
discriminazione contro i malati di AIDS 
nella fornitura di servizi, nell'occupazio- 
ne e nei viaggi. Una richiesta simile di 
provvedimenti controia discriminazione 
è stata la prima raccomandazione fatta 
nella relazione del giugno 1 988 dalla Pre- 
sidential Commission on the HIV Epi- 
demie degli Stati Uniti. 

I funzionari della sanità pubblica do- 
vrebbero avere tre obiettivi primari nel 
far fronte all'epidemia di AIDS, Essi de- 
vono, innanzitutto, fornire una cura ef- 
ficace, sobbarcandosene i costi, alle per- 
sone colpite dalla malattia che ne so- 
no bisognose; in secondo luogo, devo- 
no prevenire l'ulteriore diffusione del- 
l'AIDS e. in terzo luogo, devono perse- 
guire fattivamente ricerche scientifiche 
in grado di condurre a prevenzione, dia- 
gnosi e trattamento più efficaci. Il primo 
obiettivo richiede professionisti medici e 
paramedici coscienziosi e preparati, ser- 
vizi potenziali e un sistema finanziario 
che sostenga prontamente i costi delle 
cure mediche. Il secondo richiede uno 
sforzo prolungato e senza precedenti nel 
campo dell'informazione, un uso giudi- 
zioso delie misure sanitarie disponibili e 
una speciale attenzione alle minoranze 
etniche, ai tossicodipendenti e ad altri 
gruppi di popolazione ad alto rischio. Il 
terzo richiede la creazione di nuove ca- 
pacità umane e istituzionali, trovando 
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un giusto equilibrio fra obiettivi di base 
e applicazioni e formulando piani di ri- 
cerca coerenti. 

Una strategia per realizzare questi 
obiettivi poggia su quattro pietre ango- 
lari. La prima è un personale dirigenzia- 
le in grado di ispirare, guidare e organiz- 
zare la lotta contro l'ÀIDS a livello lo- 
cale, nazionale e internazionale. La se- 
conda è data da risorse finanziarie ade- 
guate, cioè tali da far fronte alla situa- 
zione, tratte per lo più da fonti pubbliche 
ma anche da enti privati. La terza con- 
siste nella protezione legale contro la di- 
scriminazione, dalla quale dipenderan- 
no molte altre cose. E la quarta è un 
sistema dì controllo accurato e tempesti- 
vo in grado di seguire e prevedere l'evo- 
luzione dell'epidemia. Il corso futuro 
dell'epidemia da HIV è incerto, ed è im- 
perativa una strategia che tenga conto di 
tale incertezza. 

Il mondo è stalo molto cambiato dal 
virus dell'immunodeficienza dell'uomo. 
E ancor più profondamente la società 
viene modificata dalla nostra risposta al- 
l'epidemia. L'AIDS farà aumentare la 
aiiinircrisiiinc e I; tolleranza nei con- 
fronti di orientamenti sessuali diversi, o 
consoliderà il modo di pensare attuale? 
L'AIDS sarà percepita come una minac- 
cia per l'umanità intera, o sarà conside- 
rata un problema delle classi meno pri- 
vilegiate, dei poveri, degli ignoranti e 
delle minoranze etniche? Crescerà la 
tensione fra i punti di vista moralistici e 
quelli pragmatici sul comportamento e 
la salute, o si potranno trovare soluzioni 
a un tempo efficaci e moralmente accet- 
tabili? L'AIDS susciterà abnegazione e 
dedizione nei medici, negli infermieri e 
negli altri operatori sanitari, oppure essi 
eviteranno i malati di AIDS e cercheran- 
no altri modi per praticare la loro attività 
professionale? Sta a noi scegliere quali 
risposte vogliamo dare a queste doman- 
de e il ti [io di società che creeremo con 
le nostre risposte. 
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La biologia molecolare 
del virus dell' AIDS 

/ complessi meccanismi di controllo dell'HIV, un virus dotato di geni 
regolatori che gli permettono di restare quiescente o di replicarsi a velocità 
diverse, potrebbero spiegare le principali caratteristiche della malattia 

di William A. Haseltine e Flossie Wong-Staal 



L infezione trasmessa dal virus del- 
l'Ai DS può assumere svariale 
J forme. In un primo momento il 
virus dell'immunodeficienza dell'uomo 
(HIV) si replica spesso massicciamente, 
cosicché particelle virali libere compaio- 
no nel liquido che circonda il cervello e 
il midollo spinale, oltre che nel circolo 
sanguigno. Questa prima fase di replica- 
zione dell'HIV può essere accompagna- 
ta da febbri, esantemi, sintomi che ricor- 
dano 1'infiuenza e talvolta disturbi neu- 
rologici. Poi, nell'arco di alcune settima- 
ne, la quantità di virus nel sangue e nel 
liquido cerebrospinale diminuisce im- 
provvisamente e scompaiono anche i 
sintomi iniziali. Il virus, tuttavia, è anco- 
ra presente e lo si può trovare non solo 
nei linfociti TA, il soltoinsieme di cellule 
del sistema immunitario che in origine 
era ritenuto il suo unico bersaglio, ma 
anche in altre classi di cellule immunita- 
rie, in cellule del sistema nervoso e del- 
l'intestino e. probabilmente, in cellule 
del midollo osseo . Da due a 10 anni dopo 
l'inizio di questo periodo asintomatico, 
la replicazione del virus assume di nuovo 
un andamento esplosivo e l'infezione en- 
tra nello stadio finale. 

Alla base di questo decorso variabile 
vi sono interazioni complese tra l'HIV e 
le cellule che lo ospitano. II virus si com- 
porta in maniera diversa secondo il tipo 
di cellula ospite e il livello di attività che 
questa possiede. Nei linfociti T può ri- 
manere quiescente per un tempo indefi- 
nito, indissolubilmente legato alla cellu- 
la ma nascosto al sistema immunitario 
della propria vittima. Tuttavia, quando 
i linfociti vengono stimolati può distrug- 
gerli replicandosi in modo esplosivo. In 
altre cellule del sistema immunitario, 
per esempio nei macrofagi e nei loro pre- 
cursori, i monociti, il virus continua a 
proliferare lentamente, risparmiando la 
cellula ma probabilmente alterandone la 
funzione. 



Come si spiegano questi comporta- 
menti differenziati e le loro conseguenze 
deleterie? La risposta va cercata nel ciclo 
vitale del virus e nel minuscolo «pacchet- 
to» di istruzioni genetiche che io control- 
la. Il programma genetico che determina 
la struttura e il ciclo vitale dell'HI V com- 
prende solo 9749 nucleotidi (il nucleoti- 
de è l'unità che codifica l'informazione 
nel materiale genetico) e ha quindi di- 
mensioni circa 100 000 volte inferiori a 
quelle del programma genetico per una 
cellula umana. Dal 1984, cioè da quando 
l'HIV è disponibile in una forma su cui 
si può lavorare in laboratorio, tutte le 
risorse della biologia molecolare e del- 
l'analisi genetica contemporanee si sono 
concentrate su questo frammento di in- 
formazione genetica. Gli ultimi quattro 
anni sono stati ricchi di sorprese. L'HIV 
controlla il proprio ciclo vitale in modi 
nuovi e imprevisti, il cui studio può ri- 
sultare cruciale non solo per il controllo 
dell' AIDS, ma anche per una migliore 
comprensione dei processi attraverso i 
quali le cellule autoregolano la crescita 
e l'attività. 

A grandi linee, il ciclo vitale del- 
-*»■ l'HIV è quello di un retrovirus. I 
retro virus sono così chiamati perché in- 
vertono quello che veniva considerato il 
flusso normale dell'informazione geneti- 
ca. Nelle cellule il materiale genetico è 
costituito da DNA; quando i geni sono 
espressi, il DNA viene innanzitutto tra- 
scritto in RNA messaggero (m-RNA) e 
questo serve poi da «stampo» per la pro- 
duzione di proteine. I geni di un retrovi- 
rus sono invece contenuti nell'RNA il 
quale, perché possano essere espressi, 
deve essere trasformato in DNA. Solo a 
questo punto i geni virali vengono tra- 
scritti e trodotti in proteine secondo la 
normale sequenza. 

Il ciclo comincia quando una particel- 
la di HIV si lega alla superficie esterna 



di una cellula nella quale inocula il pro- 
prio nucleocapside. Questo comprende 
due filamenti identici di RNA insieme a 
proteine strutturali ed enzimi che saran- 
no necessari in fasi successive del ciclo 
vitale del virus. Un enzima, per esem- 
pio, ha il compito di convertire l'infor- 
mazione genetica virale in DNA. Si trat- 
ta di una DNA-poi ime rasi che innanzi- 
tutto sintetizza una copia di DNA a fila- 
mento singolo a partire dall'RNA virale. 
Un enzima a essa associato, la ribonu- 
cleasi, distrugge l'RNA dì partenza; a 
questo punto, la polimerasi sintetizza 
una seconda copia di DNA, utilizzan- 
do la prima copia come stampo. (La po- 
limerasi e la ribonucleasi insieme so- 
no spesso conosciute come trascrittasi 
inversa.) 

L'informazione genetica virale, ormai 
sotto forma di DNA a duplice filamento 
(la stessa forma in cui la cellula contiene 
ì propri geni), migrane! nucleo cellulare. 
Un terzo enzima virale, l'integrasi, può 
quindi saldare il genoma dell'HIV (cioè 
il suo intero corredo di informazioni ge- 
netiche) nel DNA della cellula ospite. 
L'ila volta insediatosi, il DNA virale 
(«provirus») si duplica assieme ai geni 
cellulari ogni volta che la cellula si divi- 
de. A questo punto l'infezione diventa 
permanente. 

La seconda metà del ciclo vitale del 
virus, cioè la produzione di nuove parti- 
celle virali, si svolge sporadicamente e 
solo in alcune cellule infettate. Essa co- 
mincia quando nelle sequenze ripetitive 
terminali lunghe (LTR, dall'inglese long 
terminal repeats), cioè in segmenti di 
DNA che si trovano alle estremità del 
genoma virale, alcune sequenze nucleo- 
tidiche comandano agli enzimi apparte- 
nenti alla cellula ospite di trascrive- 
re il DNA del virus integrato in RNA. 
Una parte di questo RNA è destinata a 
fornire il materiale genetico per dare 
origine a una nuova generazione di vi- 
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Il ciclo vitale dell'HIV culmina nella produzione di nuovi virus. Da vacuoli, sacchi chiusi entro la cellula.) I geni virali responsabili di 
un linfocita T'm coltura si stanno separando particelle virali appena tale proliferazione si trovano nel nucleo della cellula ospite. La mi- 
formate, visibili come dischetti con la parte centrale scura. {Molte crofolografìa elettronica, con un ingrandimento di circa 25 000 dia- 
di queste particelle si sono staccate per gemmazione all'interno di metri, è di Hans Gclderblom del Robert Koch lnstitut di Berlino. 
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rus mentre altri filamenti di RNA fun- 
gono da RNA messaggero, il quale ha lo 
scopo di far funzionare la macchina cel- 
lulare addetta alla produzione delle pro- 
teine strutturali e degii enzimi del nuovo 
virus. 

Le particelle, o vi rioni, sono assem- 
blate a partire da copie multiple di due 
differenti molecole proteiche presenti 
nel rapporto di circa 20 a uno. La pro- 
teina più abbondante è il precursore del- 
l'involucro che, nei virioni completi, rac- 
chiude l'RNA e gli enzimi. L'altra pro- 
teina, più voluminosa, contiene le stesse 
componenti strutturali, ma comprende 
ulteriori segmenti che diventeranno gli 
enzimi virali. Le due proteine, via via 
che vengono prodotte, migrano alla pe- 
riferia della cellula dove una molecola 
di acido grasso situata all'estremità di 



ciascuna di esse le fissa all'interno del- 
la membrana cellulare. Aggregandosi, 
questi precursori si legano l'uno all'al- 
tro e formano una struttura sferica che 
sporge all'esterno al di sotto della mem- 
brana cellulare. A mano a mano che il 
virione prende forma, due filamenti di 
RNA virale vengono racchiusi al suo 
interno. 

Uno degli enzimi contenuti nel pre- 
cursore proteico più lungo compie il pas- 
so finale della produzione del virus ma- 
turo. Si tratta di una proteasi (cioè di un 
enzima che scinde le proteine) che si 
stacca dalla catena proteica del precur- 
sore ed elimina poi altri enzimi (la DN A- 
-polìmerasi, la ribonucleasi e l'integrasi 
oltre ad altre molecole di proteasi) dal- 
le molecole più lunghe di precursore. Di- 
vide quindi i precursori corti e ciò che 



rimane di quelli lunghi in quattro seg- 
menti ciascuno. Tre di essi collassano e 
formano una struttura a forma di cartuc- 
cia che racchiude l'RNA e gli enzimi, 
mentre il quarto segmento rimane fis- 
sato all'interno della membrana della 
cellula. 

Quindi il virione completo resta avvol- 
to in un frammento di membrana della 
cellula ospite quando si stacca da questa 
per gemmazione. Il suo rivestimento 
contiene l'elemento strutturale finale 
dell'HIV, cioè la proteina dell'involu- 
cro. Questa viene prodotta e trasporta- 
ta alla superficie della cellula, dalla 
cui membrana sporge un insieme di mi- 
nuscole punte arrotondale, indipendenti 
dalle proteine del nucleocapside. Ogni 
punta è in realtà un complesso di due o 
tre unità identiche che a loro volta sono 



, VIRIONE 



CELLULA 




LATENZA 



CRESCITA CONTROLLATA 



LISI 



L'infezione da HIV ha inizio (in alto) quando un virione, cioè una 
particella virale, si lega all'esterno di una cellula suscettibile all'in- 
fezione e si fonde con essa, introducendovi sia le proteine del nu- 
cleocapside {cure) del virus sia due filamenti di RNA virale. Le 
proteine rimangono associate ali 'RNA quando esso viene trascritto 
in un unico filamento di DNA, il quale si duplica mentre l'RNA 
originale viene degradato. Il DNA a duplice filamento (il «provi- 
rus») migra nel nucleo e viene integrato nel DNA della cellula. Può 



quindi rimanere latente, senza dare alcun segno della sua presenza 
(al, oppure può impadronirsi dei meccanismi delta cellula per tra- 
scrivere i propri geni in RNA, alcuni dei quali vengono poi tradotti 
in proteine virali su particolari strutture, i ribosoml. Le proteine e 
ulteriore RNA vengono quindi «assemblali» in nuovi virioni che si 
staccano per gemmazione dalla cellula, Il processo può svolgersi 
lentamente, risparmiando la cellula ospite (fri, oppure tanto ra- 
pidamente che la cellula subisce lisi, vale a dire si frantuma (e). 
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formate da due componenti associate. 
L'una, detta glicoproteina 120 (gpl20) 
per le sue dimensioni e per il fatto di 
essere fortemente glicosilata (cioè dota- 
ta di molti gruppi glucidici), sporge al* 
l'esterno della cellula mentre l'altra, la 
glicoproteina 41 (gp41). si inserisce co- 
me uno stelo nella membrana. Questi 
complessi gli co proteici, che sì riuniscono 
attorno al virus in gemmazione durante 
la fase di formazione dell'involucro, so- 
no di fondamentale importanza nel cor- 
so del processo di propagazione dell'in- 
fezione da parte dell'HIV. 

Un insieme elaborato di controlli ge- 
netici stabilisce se questo ciclo di 
replicazione si realizza o no e a quale 
velocità esso può procedere, 11 genoma 
dell'HIV, oltre ai tre geni per le proteine 
del nucleocapside e dell'involucro, com- 
prende almeno altri sei geni. Alcuni di 
questi, e forse tutti, regolano la produ- 
zione di proteine virali: uno accelera la 
sintesi proteica in generale, un altro ren- 
de più rapida la produzione di alcuni par- 
ticolari tipi di proteine e. infine, un ter- 
zo inibisce la sintesi proteica. Poiché 
questi geni regolatori codificano a loro 
volta per alcune proteine , ciascuno di es- 
si influisce non solo sui geni strutturali, 
ma anche su se stesso e sugli altri geni 
regolatori. 

La scoperta dei geni sopra menzionati 
da parte dei nostri gruppi di ricerca al 
Dana-Farber Cancer Institute e al Na- 
tional Cancer Institute e di altri ricerca- 
tori rappresentò una sorpresa. 1 retrovi- 
rus animali che erano stati studiati in 
precedenza non hanno questo apparato 
di regolazione. Agli inizi degli anni ot- 
tanta geni regolatori erano stati irò vati 
nei primi due retrovirus umani, i virus 
della leucemia HTLV-I e HTLV-IL Ma 
quelle scoperte non facevano presagire 
il numero e la complessità delle vìe re- 
golatrici dell'HIV. 

Queste vie sono state studiate in parte 
osservando la crescita di virus in cui l'una 
o l'altra componente regolatrice è stata 
inattivata da una mutazione. Anche stu- 
diando gli elementi regolatori isolati, 
trasferiti singolarmente dall'HIV al ma- 
teriale genetico di linee cellulari speri- 
mentali, si è riusciti a capirne la funzio- 
ne. Ogni gene regolatore codifica per 
una proteina che interagisce in modo 
specifico con un elemento «reattivo», 
una breve sequenza di nucleo luti situata 
in un altro punto del genoma. Si dice che 
la proteina regolatrice agisce in trans 
perché esercita a distanza i propri effetti; 
la sequenza reattiva influisce, invece , sui 
geni adiacenti e si dice che agisce in cis. 
Singolarmente o interagendo l'una con 
l'altra, le vie di regolazione possono spe- 
cificare una replicazione virale esplosi- 
va, una crescita costante e moderata o 
uno stato di quiescenza. 

Un gene regolatore denominato tal 
(dall'inglese trans-actìvator) è responsa- 
bile della replicazione esplosiva che si 
osserva, per esempio, nei linfociti TA sti- 



molati dall'incontro con un antigene 
(una molecola estranea che induce una 
risposta immunitaria). Il gene tat è inso- 
lito sia per la struttura sia per gli effetti. 
Esso consta di due sequenze nucleotidi- 
che molto distanziate; dopo essere stato 
trascritto in RNA messaggero, il mate- 
riale genetico intercalare deve essere eli- 
minato e le parti rimanenti saldate l'una 
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all'altra prima che il trascritto possa 
essere tradotto in proteina. L'effetto 
della piccola proteina che ne risulta è 
spettacolare: può incrementare l'espres- 
sione dei geni virali fino a un livello 1000 
volte superiore a quello che si osserva 
nei mutanti di HIV che sono privi del 
gene tal. La stimolazione si estende a 
tutte le proteine virali (sia i componenti 
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11 «montaggio» di un nuovo virione avviene a livello della membrana cellulare. Tre tipi di 
proteina entrano nella costituzione della particella: la proteina dell'involucro (in realtà si 
tratta di un complesso di due o tre unità, ciascuna costituita da una molecola esterna 
associata a una molecola inclusa nella membrana) e due precursori di diversa lunghezza 
(/). Quando le proteine si aggregano a livello della membrana cellulare, questa comincia 
a formare una protuberanza. Una molecola di precursore introduce due filamenti di RNA 
virale nel virione in formazione e una proteasi (un enzima che scinde le proteine! si stacca 
da un precursore lungo |2). La proteasi completa la formazione del virione scindendo altri 
enzimi (un'integrasi, una DNA -polirne rasi e una ribonucleasi, oltre a ulteriore proteasi I 
dai precursori lunghi e quindi tagliando ogni precursore in quattro parti. Ina di esse (pl7 1 
rimane unita alla zona di membrana cellulare che circonda la particella virale comple- 
ta (3), mentre le altre tre (p24, p7 e p9) formano un nucleocapside a forma di cartuccia. 
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delle particelle virali sia le proteine re- 
golatrici), compresa la stessa proteina 
codificata da tat. A causa di questa re- 
troazione positiva, quando il gene tal 
viene attivato si verifica la produzione 



molto rapida di una enorme quantità di 
virus. 

Pei esercitare i propri effetti, la pro- 
teina codificata da tal dipende da una 
corta sequenza nucleotidica chiamata 
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Una particella dì HIV si stacca per gemmazione dalla superfìcie di una cellula. La particella 
è nella Tasc dì montaggio 2 illustrala a pagina 31; te proteine dell'involucro che sporgono 
dalla parie di membrana cellulare che rivestirà la particella matura sono ben visibili in 
questa microfotografìa eseguita da Gelderhlom con un ingrandimento di 120 000 diametri. 
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In struttura genetica del 'HIV comprende nove geni identificati, che sono disposti lungo il 
DNA virale Un alto) e fiancheggiati dalle sequenze ripetitive terminali lunghe (LTR). Le 
LTR, che non codificano per alcuna proteina, servono ad avviare l'espressione di altri geni 
virali. Solo tre geni, gag, poi ed env, codificano per le componenti delle particelle virali; 
altri geni regolano invece la loro espressione. Diversi geni regolatori sono divisi in segmenti 
non contigui che si uniscono nell'RNA trascritto da cui deriva la proteina. Dato che il DNA 
può essere tetto in tre modi, su un unico segmento di DNA possono coesistere fino a tre geni. 
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TAR (da! l'ing le se trans-adi ng responsi- 
ve sequence, sequenza reattiva che agi- 
sce in trans); essa è situata all'inizio 
del genoma virale ed è incorporata nel- 
l'RNA messaggero trascritto da ogni ge- 
ne dell'HIV. Non è chiaro come intera- 
giscano esattamente la proteina tat e la 
sequenza TAR, né si sa come una simile 
interazione favorisca la sintesi proteica. 
E stato suggerito di volta in volta che sia 
la proteina, sia la sequenza incrementino 
la trascrizione di RNA messaggero dal 
DNA virate, la stabilità degli RNA mes- 
saggeri completati e l'efficienza con cui 
essi vengono tradotti in proteine. È im- 
probabile che questo meccanismo sia 
esclusivo dell'HIV e si pensa che esso 
possa far luce sui mezzi con i quali gli 
organismi superiori regolano l'espressio- 
ne genica, 

AJ"entre, da una parie, il gene tat fa 
- 1 *! aumentare indiscriminatamente la 
produzione di proteine virali, un secon- 
do gene regolatore, il gene rev (che re- 
gola l'espressione delle proteine del vi- 
none), ha invece effetti differenziali. Es- 
so permette al virus integrato di produr- 
re selettivamente o proteine regolatrici 
o componenti del virione. Oltre alla pro- 
teina rev, che come la proteina tat è co- 
dificata da sequenze nucleotidiche non 
contigue, le quali sono poi saldate assie- 
me nell'RNA messaggero, la via del ge- 
ne rev include due altre sequenze. Una 
di esse impedisce ai trascritti che la in- 
cludono di dar luogo a proteine, mentre 
l'altra reagisce alla proteina rev e sovra- 
sta l'effetto repressivo della precedente 
sequenza. 

La sequenza responsabile della re- 
pressione si chiama CRS, elemento di 
repressione che agisce in cis (cìs-acting 
repression eiement). Le sequenze CRS 
sono incorporate negli RNA messaggeri 
che specificano le proteine del virione: 
le proteine del nucleocapside, gli enzimi 
di replicazione e la proteina che forma 
l'involucro. I brevi RNA messaggeri ma- 
turi, che danno origine a proteine rego- 
latrici come la tat e la stessa rev, manca- 
no della sequenza CRS. In assenza di 
rev. questa sequenza impedisce alle lun- 
ghe molecole di RNA messaggero, che 
fungono da stampo per le proteine del 
virione, di accumularsi. Al contrario gli 
RNA messaggeri che specificano le pro- 
teine regolatrici e che sono stati tagliati, 
con eliminazione della sequenza CRS, si 
accumulano e sono tradotti in quelle 
proteine. 

La presenza della proteina rev azzera 
questo interruttore genetico: per contro- 
bilanciare l'effetto della sequenza CRS. 
la proteina agisce per il tramite della se- 
quenza CAR (cis-acting rev-responsive 
sequence. sequenza reattiva a rev che 
agisce in cis) la quale, come la CRS, si 
trova negli RNA messaggeri lunghi, òli 
RNA messaggeri lunghi sono ora in gra- 
do di accumularsi e la sintesi di proteine 
regolatrici lascia il posto a quella di pro- 
teine che costituiscono una nuova gene- 



razione di virus. In questo modo la via 
del gene rev può controllare i! passaggio 
dall'infezione quiescente alla crescita vi- 
rale attiva. 

Tuttavia, una volta avviata la replica- 
zione, l'interazione tra i meccanismi dei 
geni rev e tal può tenere sotto control- 
lo la crescita virale. Le due vie possono 
bilanciarsi reciprocamente: la proteina 
tal incrementa la propria produzione e 
quella della proteina rev, mentre que- 
st'ultima rallenta la propria sintesi e 
quella di tat. in quanto favorisce l'accu- 
mulo di RNA messaggeri lunghi invece 
degli RNA messaggeri corti che danno 
origine alle proteine regolatrici. Ne de- 
riva una specie di omeostasi, contrasse- 
gnata da livelli costanti sia della proteina 
tat sia della proteina rev e da una mode- 
sta produzione di virus. Dato che la cre- 
scita controllata permette a un virus di 
riprodursi per anni senza uccidere le cel- 
lule ospiti, questo tipo di regolazione ge- 
nica potrebbe essere una forma di adat- 
tamento per qualunque retrovirus che 
infetti una specie a vita lunga, come 
quella umana. In effetti, anche gli altri 
retrovirus umani, HTLV-l e HTLV-II, 
hanno entrambi sistemi di controllo si- 
mili a quelli che sono esercitati dai geni 
tat e rev. 

Come può una via di regolazione fa- 
vorire alternativamente la sintesi di pro- 
teine da due differenti insiemi di geni? I 
risultati di una serie di esperimenti fanno 
pensare che la via del gene rev non in- 
fluisca direttamente sulla produzione di 
RNA messaggero o di proteina: al con- 
trario, essa agirebbe controllando il tra- 
sporto degli RNA messaggeri. Quest'i- 
potesi ammette l'esistenza di diversi 
«sottocompartimenli» nel nucleo della 
cellula infettata; gli RNA messaggeri an- 
drebbero incontro a destini diversi a se- 
conda del sottocompartimento in cui 
vengono instradati. 

Sempre secondo questa ipotesi, la se- 
quenza CRS interagirebbe normalmen- 
te con i meccanismi cellulari di trasporto 
per confinare gli RNA messaggeri da es- 
sa contrassegnati (cioè quelli per le pro- 
teine del virione) in un sottocomparti- 
mento del nucleo che contenga i mecca- 
nismi per la scissione e la saldatura {spli- 
cing) e potenti enzimi di degradazione. 
In questa sede, appunto, i trascritti ver- 
rebbero scissi e saldati per rimuovere le 
sequenze CRS oppure verrebbero de- 
gradati. Tutti i trascritti sottoposti a scis- 
sione e saldatura sarebbero ora in grado 
di codificare per le proteine regolatrici e 
potrebbero quindi essere trasportati dal 
nucleo nel citoplasma, il sito dove queste 
proteine vengono sintetizzate. 

D'altra parte, qualora fosse presente 
la proteina rev, la sequenza CAR reagi- 
rebbe sovrastando il segnale di CRS. Gli 
RNA messaggeri lunghi verrebbero in 
questo caso instradati verso un sotto- 
compartimento del nucleo in cui potreb- 
bero sfuggire sia al processo di scissione 
e saldatura sia alla degradazione; da 
questa sede sarebbero poi «esportati» 




Una rete di interazioni Ira i geni regolatori dell'HIV controlla la crescita virale. Ogni gene, 
tramite il suo prodotto proteico e la sequenza presente nel materiale genetico virale che rea- 
gisce alla proteina, influisce sull'espressione non solo dei geni per i componenti del virione, 
ma anche degli altri geni regolatori e (con effetto retroattivo) di se stesso. II gene tat agisce 
con un meccanismo di retroazione positiva attivando {frecce in rosso) tulli i geni dell'HIV; 
il gene nef ha un effetto di retroazione negativa e reprime {frecce in blu) tutti i geni. Il ge- 
ne rev reprime i geni regolatori, ma attiva i geni del vìrione, favorendo la crescila virale. 



e tradotti nelle proteine del virione. 
Alla luce di quest'ipotesi, vale la pena 
di notare che la proteina rev è distribuita 
irregolarmente nel nucleo delle cellule 
infettate dall'HIV, come ci si potrebbe 
attendere se essa esercitasse veramente 
il suo effetto in un sottocompartimento 
specifico. 

Oltre che di un gene attivatore {tat) 
e di un gene regolatore selettivo 
{rev), l'HIV è datato anche di un gene 
regolatore negativo, che rallenta la tra- 
scrizione del genoma virale. Questo ge- 
ne è chiamato nef (dall'inglese negative- 
•regulatoryfactor) e ad esso si deve forse 
la capacità dell'HIV di interrompere la 
propria crescita e di rimanere totalmente 
quiescente. La sequenza bersaglio della 
proteina codificata da nef, che si trova 
all'inizio del genoma virale nella sequen- 
za ripetitiva terminale lunga, è denomi- 
nata NRE (dall'inglese negative-regula- 
tory eiement). Essa reprime la trascrizio- 
ne anche agendo da sola : quando la LTR 
virale viene trasferita in cellule non in- 
fettate induce una trascrizione più velo- 
ce dei geni cellulari se non contiene la 
sequenza. La proteina nef amplifica l'ef- 
fetto della sequenza NRE. 

Tuttavia, non si sa quale sia il suo mec- 
canismo d'azione. Contrariamente alle 
proteine tat e rev, che sono concentrate 
nel nucleo, vicino ai geni dell'HIV su cui 
agiscono, la proteina nef si trova soprat- 
tutto all'esterno del nucleo, nel citopla- 
sma. La molecola contiene, in effetti, un 
acido grasso che probabilmente la fissa 
all'interno della membrana cellulare. 



Come può questo fattore lontano intera- 
gire con la sequenza NRE del genoma 
virale? 

È probabile che la proteina nef eserciti 
il suo effetto tramite molecole che fun- 
gono da intermediari e che sono prodot- 
te dalla cellula ospite. Essa presenta di- 
verse attività analoghe a quelle delle mo- 
lecole che mettono in moto o prendono 
parte alle vie di segnalazione della cellu- 
la, molecole che trasmettono i messaggi 
chimici ricevuti a livello della membrana 
ce 1 1 u l are a proce ssì che s i svolgono al l'in- 
terno della cellula. Per esempio, i pro- 
cessi biochimici della proteina codificata 
da nef assomigliano a quelli degli agenti 
cellulari che possono innescare l'attiva- 
zione di una proteinchinasi, un tipo di 
enzima che stimola direttamente molte 
risposte cellulari. Inoltre, la proteina nef 
è essa stessa una proteinchinasi e può 
essere modificata da una proteinchinasi 
cellulare. Tutte queste proprietà fanno 
pensare che la proteina agisca influen- 
zando i fattori cellulari che, alla fine, 
portano il suo messaggio alla sequenza 
NRE contenuta nel nucleo. 

L'effetto repressivo della proteina nef 
si intreccia con le attività delle altre vie 
di regolazione. Gli effetti contrapposti 
dei geni nef e tat potrebbero condurre a 
una produzione prolungata, in condizio- 
ni stazionarie, di entrambe le proteine e 
a una crescita virale controllata, conse- 
guenza analoga a quella determinata 
dall'interazione tra i geni rev e tat. D'al- 
tra parte, la prima interazione potrebbe 
favorire una condizione di instabilità ed 
essere alla base delle nettissime variazio- 
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L'interruttore genetico per la crescita virale è costituito dalla via di rei-. Essa comprende 
due sequenze nucleotidiche, CRS e CAR, che si trovano negli RNA messaggeri (m-RNA) 
per le componenti sia del nucleocapside sia dell'involucro del virus. In assenza della 
proteina rev {in alto) la sequenza CRS reprime la sintesi di proteine a partire da questi 
RNA; perciò non vengono prodotti gli elementi del nuovo virus. Solo gli RNA corti, privi 
di CRS, sono tradotti in proteine regolatrici (i prodotti di rev, tal e nef). Quando la proteina 
rev è presente {in basso), essa interagisce con la sequenza CAR e sovrasta l'effetto repres- 
sivo di CRS; vengono allora prodotte le proteine del vinone ed è innescata la crescita virale. 



ni nella velocità di accrescimento che ca- 
ratterizzano l'HIV, 

Entrambe le vie sono anelli di retroa- 
zione negativa. La proteina nef rallenta 
la propria produzione, insieme a quella 
della proteina rev, sopprimendo la tra- 
scrizione di tutti i geni virali, mentre la 
proteina rev ottiene gli stessi effetti ral- 
lentando la produzione delle proteine 
regolatrici a favore di quelle strutturali. 
La loro interazione rappresenta poten- 
zialmente una risposta «tutto o nulla». 
Una concentrazione iniziale elevata di 
proteina nef sopprimerebbe del tutto 
l'ulteriore espressione genica e il virus 
rimarrebbe quiescente; una concentra- 
zione iniziale elevata di rev sopprime- 
rebbe l'ulteriore produzione di proteine 
regolatrici (tra cui nef) a favore della 
produzione di proteine strutturali. In 
questo modo verrebbe innescata la repli- 
cazione virale. 

Questo quadro di tre vie regolatrici 
che interagiscono per fissare il livel- 
lo della crescita virale potrebbe subi- 
re rapidamente ulteriori complicazioni. 



L'HIV contiene due geni identificati di 
recente, vpr e vpu, che sono attivi du- 
rante l'infezione. Forse anche i loro pro- 
dotti sono in grado di regolare la repli- 
cazione virale. Gli studi su questi due 
prodotti virali e sulle loro possibili inte- 
razioni con fattori di regolazione ben co- 
nosciuti sono tuttavìa ancora in una fase 
iniziale. 

Questi complicati meccanismi per il 
controllo della crescita dell'HIV 
non operano isolatamente, ma si intrec- 
ciano intimamente con i processi fisiolo- 
gici della cellula ospite. Per prima cosa, 
il virus dipende dalla «macchina» cellu- 
lare per trascrivere i propri geni e per 
tradurli in proteine. Più specificamente, 
i fattori cellulari contribuiscono sen- 
za dubbio all'esplosiva replicazione del- 
l'HIV, guidata dalla proteina tat, che ha 
luogo quando un linfocita T infettato 
viene stimolato da un antigene. Diffe- 
renti aspetti neir«ambiente» molecola- 
re dell'ospite devono anch'essi svolge- 
re una specifica funzione nel determi- 



nare i diversi livelli di proliferazione 
che si osservano in differenti tipi cellula- 
ri. Su quali fenomeni si basano queste 
influenze? 

Un fenomeno chiave può essere l'in- 
terazione delle proteine cellulari con 
la sequenza ripetitiva terminale lunga 
che si trova all'inizio del genoma virale. 
Le sequenze presentì in questa LTR de- 
finiscono il sito di inizio deli'RNA, cioè 
il punto di partenza per la trascrizione 
dei geni virali in RNA messaggero. Esse 
assomigliano a quelle sequenze che si 
trovano in corrispondenza dei siti di ini- 
zio dei geni cellulari e almeno otto pro- 
teine che sono normalmente coinvolte 
nella trascrizione cellulare sì legano ai 
genoma virale in corrispondenza di tali 
siti o vicino a essi. Una dì queste protei- 
ne serve probabilmente per posizionare 
la RNA- pò li me rasi (l'enzima cellulare 
che trascrive i geni in RNA messaggeri) 
quando ha inizio la trascrizione; sì ritie- 
ne che altre proteine servano ad accele- 
rare la velocità di avviamento di que- 
st'operazione. 

Una proteina che riconosce le sequen- 
ze di inìzio dell'HIV ha un ruolo specì- 
fico nei processi fisiologici dei linfociti T 
e di altri linfociti. Indicata come NF-xB, 
essa viene attivata quando i linfociti sono 
stimolati da un antigene e cominciano a 
moltiplicarsi; si ritiene che contribuisca 
alla crescita cellulare incrementando la 
trascrizione. Si osserva che la stimolazio- 
ne dei linfociti T infettati aumenta il le- 
game tra la proteina e il genoma virale. 
L'attivazione di NF-kB, dunque, può es- 
sere un mezzo con il quale la stimolazio- 
ne dei linfociti T accelera la crescita 
virale. 

Non tutte le proteine cellulari che agi- 
scono sul genoma virale hanno un effet- 
to di stimolo; alcune devono reprimere 
l'espressione genica. La proteina nef del 
virus, per esempio, agisce a distanza ral- 
lentando l'espressione dei geni virali e si 
basa su i n te rmed i ar i ce 1 1 ula ri pe r pò rta re 
il proprio segnale alla sequenza NRE nel 
nucleo. Inoltre, la capacità di questa se- 
quenza di rallentare la trascrizione an- 
che in assenza della proteina nef è dovu- 
ta probabilmente a un'interazione indi- 
pendente con fattori inibitori prodotti 
dalla cellula. 

La vasta gamma di fattori cellulari che 
agiscono sul genoma virale varia presu- 
mibilmente in funzione sia della condi- 
zione della cellula ospite sia del suo tipo. 
Alcune cellule quiescenti possono sem- 
plicemente essere prive delle proteine 
necessarie per iniziare la trascrizione 
deli'RNA, cosicché l'infezione rimane 
latente. In altre cellule, la velocità della 
crescita virale può essere limitata da una 
bassa concentrazione di fattori di inizio 
o da un'abbondanza dì proteìne che ini- 
biscono la sintesi dell* RNA messaggero. 
Così la cellula ospite, per mezzo dei pro- 
pri fattori di trascrizione, crea un am- 
biente molecolare che influisce sul fun- 
zionamento dei meccanismi regolatori 
dell'HIV. 



Dopo che questi meccanismi hanno 
innescato la produzione di particel- 
le virali infettive, entra in gioco un ulti- 
mo gene. Chiamato vif (dall'inglese vi- 
nati infectivity factor). esso codifica per 
una piccola proteìna che si trova nel ci- 
toplasma delle cellule infettate, nel liqui- 
do che le circonda e forse anche nelle 
particelle virali libere. La proteina codi- 
ficata dal gene vif potenzia in qualche 
modo la capacità del virus che si è stac- 
cato per gemmazione da una cellula di 
infettarne un'altra. I ceppi di HIV por- 
tatori di una mutazione che inattiva il 
gene vif producono vinoni che hanno 
aspetto normale e contengono un corre- 
do completo di RNA e di enzimi, ma non 
sono in grado di infettare le cellule del- 
l'ospite in maniera efficiente. 

In assenza di vif. la fase iniziale del- 
l'infezione procede con uguale prontez- 
za: la gpl20, la porzione esterna della 
proteina dell'involucro che sporge dalla 
superficie del virione, si lega a una pro- 
teina specifica presente sulla superficie 
di una cellula non infettata. Questo re- 
cettore, denominato CD4, è abbondan- 
te sulla superficie dei linfociti TA, ma 
è anche presente, almeno in piccole 
quantità, su ogni tipo di cellula che sia 
infettata dal virus (si veda l'articolo In- 
fezione da HIV: il quadro cellulare di 
Jonathan N. Weber e Robin A. Weiss a 
pagina 106). 

Poi, nel corso normale degli eventi, 
un'estremità della gp41. la porzione del- 
la proteina dell'involucro che è inclusa 
nella membrana virale, perfora la mem- 
brana della cellula bersaglio e dà inizio 
alla fusione. (Deve anche essere presen- 
te una componente della superficie cel- 
lulare non ancora identificata e chiamata 
fattore di fusione, la cui assenza impedi- 
sce l'infezione di determinate linee cel- 
lulari, che pure contengono in abbon- 
danza recettori CD4.) Il nucleocapside 
del virus penetra quindi nella cellula 
ospite e il genoma virale viene copiato 
in DNA e integrato all'interno del nu- 
cleo cellulare. 

Nel virus privo di vif, una di queste fasi 
più tarde dovrebbe svolgersi in modo 
molto inefficiente. Tuttavia, la mancan- 
za del prodotto di vif intralcia solo la 
trasmissione del virus libero. Il virus può 
ugualmente diffondersi per trasmissione 
da cellula a cellula, un processo in cui la 
proteina dell'involucro virale presente 
sulla superfìcie di una cellula infettata si 
lega al recettore CD4 presente su una 
cellula sana; le due membrane cellulari 
possono così fondersi, permettendo al 
nucleocapside del virus, che si è già for- 
mato, ma non sporge ancora dalla cellula 
infettata, di passare nella nuova cellula 
e di infettarla. 

Qual è il meccanismo molecolare che 
comporta la distruzione di cellule asso- 
ciata a questo ciclo di crescita e di disse- 
minazione, controllato in modo così 
complicato? L'infezione da HIV elimina 
virtualmente l'intera popolazione di lin- 
fociti T4 e forse ne uccide anche t pre- 



cursori nel timo e nel midollo osseo. Ciò 
accade nonostante che il numero di lin- 
fociti T invasi dal virus in un qualsiasi 
momento sia basso. Inoltre, il virus è 
altrettanto comune in altre popolazioni 
cellulari, come i macrofagi e i monociti, 
e tuttavia uccide relativamente poche di 
queste cellule. 

Le proprietà della proteina dell'involu- 
' ero virale spiegano in buona parte 
queste modalità di distruzione cellulare. 
La proteina dell'involucro uccide diret- 
tamente le cellule in almeno due modi. 
Quando le particelle virali fuoriescono 
per gemmazione da una cellula infettata, 
la proteìna presente sul virus che si sta 
distaccando può legarsi a molecole CD4 
situate sulla membrana cellulare circo- 
stante, producendo in essa dei fori. La 
cellula così perforata si rigonfia e muore. 



Una replicazione virale abbondante e 
una concentrazione elevata di molecole 
CD4 in superficie sono entrambe condi- 
zioni necessarie per questa modalità di 
uccisione delle cellule. I linfociti T'infet- 
tati soddisfano entrambi i criteri; invece 
i macrofagi, i monociti e le cellule micro- 
gliali (cellule strutturali presenti nel cer- 
vello e nel midollo spinale), dopo essere 
stati infettati, producono il virus lenta- 
mente e «presentano» poche molecole 
CD4. E per mezzo di questo meccani- 
smo che riescono in genere a sfuggire 
alla distruzione. 

La proteina dell'involucro può anche 
uccidere in grande quantità i linfociti 74 
con un altro meccanismo, cioè per mez- 
zo dello stesso processo di fusione cellu- 
lare a cui è dovuta la trasmissione del 
virus da cellula a cellula. Partendo da 
un'unica cellula infettata, il processo di 
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Un possibile meccanismo d'azione dell' «interruttore» rev dipende dal trasporto selettivo 
degli RNA messaggeri. In assenza della proteina codificata da rev {in allo) qualunque RNA 
messaggero che includa la sequenza CRS è trattenuto nel nucleo in un ipotetico sottocom- 
partì mento in cui è degradato oppure accorcialo (con il meccanismo di scissione e saldatura) 
per eliminazione di CRS. I trascritti che hanno subito scissione e saldatura possono poi 
essere trasportati in un secondo sottocompartjmento. dove restano stabili, e alla fine sono 
tradotti in proteine. A causa della scissione e saldatura, però, danno origine solo a proteine 
regolatrici. Se invece è presente la proteina rev, essa interagisce con la sequenza CAR e 
sovrasta gli efTetti di CRS (in bassoì. Gli RNA messaggeri lunghi possono allora essere 
trasportati nel secondo sottocompartimento dove vengono trasformati in proteine virali. 
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L'azione a distanza caratterizza la via di nef, che reprime la crescita dell'HIV. La protei- 
na codificata dal gene nef si trova nel citoplasma, probabilmente legata alla parte interna 
della membrana cellulare. Tuttavia sembra che essa eserciti un effetto nel nucleo tramite 
una sequenza del genoma virale chiamata NRE. Si ritiene che siano i sistemi di segnalazio- 
ne e i fattori cellulari a portare al nucleo il messaggio della proteina nef. Influendo sui pro- 
cessi biochimici della cellula, nef potrebbe alterare anche l'espressione dei geni cellulari. 



fusione mediato dalla gpl20 e dal recet- 
tore CD4 può proseguire fino a quando 
anche 500 cellule non infettate si riuni- 
scono in un sincizio, ossia un grosso ag- 
gregato di cellule incapace di sopravvi- 
vere. Il fatto che questo processo molti- 
plichi l'effetto di distruzione cellulare 
dovuto all'infezione può spiegare perché 
nei malati di AIDS i linfociti T4 si ridu- 
cano drasticamente, anche se in un qual- 
siasi momento meno di un linfocita 7" su 
1001) contiene il virus in forma attiva o 
latente. 

In un terzo processo dì uccisione cel- 
lulare, che viene compiuto dal sistema 
immunitario stesso, la proteina dell'in- 
volucro svolge un ruolo indiretto. Il si- 
stema immunitario di un soggetto infet- 
tato dall'HIV produce anticorpi sia con- 
tro la proteina dell'involucro sia contro 
altre proteine virali; eppure questa ri- 
sposta immunitaria non elimina né inat- 
tiva il virus. Sembra che importanti siti 
funzionali sulla proteina dell'involucro, 
in particolare, siano in buona misura 
protetti contro gli anticorpi dalla forma 
stessa della proteina, dal suo rivestimen- 
to di molecole giuridiche e delle conti- 
nue variazioni dovute alle mutazioni che 
avvengono nel gene che la codifica (si 
veda l'articolo Vaccini per t'AIDS di 
Thomas J, Matthewse Dani P. Bologne- 
si a pagina 134). 

La risposta immunitaria alla proteina 
dell'involucro non solo non riesce a te- 
nere sotto controllo la malattia, ma può 
anche essere fatale per alcune cellule del 
paziente, per esempio per i macrofagi e 
i monociti che l'HIV non uccide diretta- 
mente. Gli anticorpi che si sono legati 
alla proteina dell'involucro (di solito 
presentata dalie cellule infettate) posso- 
no attivare un insieme di proteine del 
sangue denominato complemento; que- 
ste proteine sono capaci di Usare, o rom- 
pere, le cellule rivestite di anticorpi. Un 



sottoinsieme di linfociti, i linfociti T kil- 
ler può anche reagire alla proteina del- 
l'involucro distruggendo le cellule infet- 
tate. La proteina virale potrebbe perfino 
trasformare le cellule sane in bersagli 
che vengono attaccati dal sistema immu- 
nitario. Infatti la proteina gpl2() si stacca 
facilmente dalle cellule infettate e, allo 
stato libero, può legarsi al recettore CD4 
presente sulle cellule sane, sottoponen- 
do così queste ultime all'attacco del si- 
stema immunitario. 

La proteina dell'involucro è l'unica 
componente dell'HIV il cui ruolo nella 
distruzione cellulare sia stato documen- 
tato. Ma anche le proteine regolatrici 
possono contribuire alla morte o alla di- 
sfunzione cellulare, alterando l'espres- 
sione di geni cellulari oltre che di quelli 
virali. La proteina nef, per esempio, ba- 
sandosi su fattori cellulari per portare il 
proprio messaggio di repressione al ge- 
noma virale, ha molto probabilmente ef- 
fetti più ampi sulla cellula; anche i geni 
tal, rev e forse altri geni dell'HIV posso- 
no provocare un'azione di disturbo sul 
controllo genetico cellulare. Tra i geni 
cellulari che sono colpiti in questo modo 
potrebbero esservi quelli che dirigono la 
sintesi di fattori diffusibili , i quali contri- 
buiscono al funzionamento del sistema 
immunitario. 

Per esempio, i macrofagi e i monociti 
liberano fattori proteici, come l'interleu- 
chìna-1 e gli interferoni, che attivano al- 
tre popolazioni cellulari del sistema im- 
munitario. Livelli anormalmente alti o 
bassi di questi fattori potrebbero altera- 
re il comportamento delle cellule bersa- 
glio o addirittura provocarne la morte. 
Le cellule del sistema nervoso centrale 
richiedono proteine diffusibili analoghe 
per la loro sopravvivenza, il che suggeri- 
sce l'ipotesi che le funzioni alterate dei 
macrofagi e dei monociti siano almeno 
in parte alla base del deterioramento del 



sistema nervoso centrale che si osserva 
sovente nei malati di AIDS. 

Il programma genetico virale che spe- 
cifica questi eventi, dall'infezione alla 
morte cellulare attraverso la replicazio- 
ne, è assai mutevole. La sequenza nu- 
cleotidica completa è stata detcrminata 
per numerosi campioni di HIV. isolati in 
tempi e in luoghi diversi. Per alcune cop- 
pie di campioni isolati sono state eviden- 
ziate differenze in non più dell'I o 2 per 
cento dei nucleotidi, ma per altri cam- 
pioni isolati le differenze superano il 25 
per cento. Da dove viene questa sor- 
prendente variabilità? 

La replicazione dell'HIV include tre 
fasi in cui vi è una certa probabilità che 
compaiano mutazioni. La DNA-polime- 
rasi virale manca di quella proprietà di 
correzione degli errori che è posseduta, 
invece, dagli analoghi enzimi cellulari e 
così gli errori di copiatura che essa fa ne] 
trascrivere l'RNA virale in un singolo 
filamento dì DNA e poi nel sintetizzare 
il filamento complementare non vengo- 
no corretti. Anche la RNA-polimerasi 
cellulare che prepara il materiale gene- 
tico per i nuovi virioni non corregge i 
propri errori. Le tre fasi sono comuni a 
tutti i retrovirus; in un retrovirus che in- 
fetta gli uccelli si è osservato che esse 
(assieme ad altri eventi meno problema- 
tici della replicazione) producono me- 
diamente circa una mutazione per cia- 
scun ciclo di replicazione. 

A questo tasso, durante una singola 
infezione riescono a svilupparsi nuove 
varianti di HIV. Eppure, se si trascurano 
le differenze nel decorso della malattia e 
nelle modalità di trasmissione, che pos- 
sono essere ascritte a fattori ambientali 
o sociali, l'AIDS presenta in tutto il 
mondo un aspetto notevolmente unifor- 
me. Perché la variabilità del virus re- 
sponsabile non si riflette sulle caratteri- 
stiche della malattia? 

Molte mutazioni rendono l'HIV inca- 
pace di sopravvivere e pertanto sono eli- 
minate. Le numerose mutazioni che sì 
conservano sono concentrate in parti del 
genoma che si ritiene siano dotate di 
scarsa attività funzionale. È improbabi- 
le, dunque, che la maggior parte di esse 
influisca sulla struttura e sul ciclo vitale 
del virus ed è per questa ragione che cep- 
pi piuttosto diversi sotto il profilo gene- 
tico possono avere proprietà patogene 
simili. In un virus che sia stato mantenu- 
to in coltura compaiono effettivamente 
mutazioni a carico dei geni regolatori; 
esse possono incrementare il tasso di cre- 
scita del ceppo coltivato, per esempio 
neutralizzando il gene nef, responsabile 
della regolazione negativa. Tuttavia le 
mutazioni che influiscono sulla regola- 
zione genica non sembrano comuni nelle 
infezioni naturali; per esempio, quasi 
tutti i pazienti producono anticorpi con- 
tro la proteina nef. 

Questo non significa affatto che le mu- 
tazioni non svolgano alcun ruolo nel- 
la patologia dell' AIDS, In particolare, 



l'avvento di varianti che contengano mu- 
tazioni nel gene per l'involucro potrebbe 
senza dubbio influire sul decorso della 
malattia in un paziente. Per esempio, 
cambiamenti a carico di una porzione 
esposta della proteina dell'involucro, 
l'ansa ipervariabile. potrebbero consen- 
tire al virus di evitare una risposta im- 
munitaria diretta contro la proteina e sa- 
rebbero pertanto favoriti dalla selezione 
naturale. Mutazioni in altre parti della 
proteina possono alterare la capacità del 
virus di legarsi o di fondersi con un tipo 
cellulare specifico. Allorché si esaurisce 
una popolazione di cellule, le varianti 
dell'HIV dotate di una maggiore affinità 
per un'altra popolazione cellulare po- 
trebbero essere avvantaggiate. 

Queste sono le caratteristiche moleco- 
lari dell'avversario che medici e ri- 
cercatori si trovano di fronte nel loro 
tentativo di trovare farmaci e vaccini 
per l'AIDS. Il quadro è scoraggiante. 
L'HIV è in grado di penetrare nelle cel- 
lule e di rimanervi per sempre. Il suo 
elaborato sistema di regolazione genica 
gli permette di mantenersi a un basso 
livello di attività, nascosto alla sorve- 
glianza immunitaria, di replicarsi lenta- 
mente, forse alterando i controlli gene- 
tici della cellula ospite, oppure di scate- 
nare una crescita esplosiva che uccide la 
cellula infettata. Anche quando l'HIV è 
attivo, la conformazione della proteina 
dell'involucro e la variabilità che deriva 
dai suoi meccanismi di replicazione sog- 
getti a errore lo rendono un bersaglio 
alquanto difficile per una efficace rispo- 
sta immunitaria. 

Una descrizione molecolare dell'HIV 
rivela, dunque, la completa dimensione 
della sfida offerta dall' AIDS, ma eviden- 
zia anche le caratteristiche vitali del vi- 
rus, alcune delle quali possono essere 
sfruttate per mettere a punto strategie 
per il controllo dell'infezione. Certa- 
mente essa rappresenta il punto di par- 
tenza per una definitiva sconfitta del- 
l'HIV. 
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Le origini del virus dell'AIDS 

Studi condotti sul virus dell'AIDS e su retrovirus affini identificati sia 
nell'uomo sia in altri primati hanno dimostrato che alcuni di questi agenti 
sono in grado di coesistere con i loro ospiti senza divenire patogeni 



t improvvisa comparsa e la rapida dif- 
fusione di una malattia infettiva 
J in precedenza sconosciuta, co- 
me l'AJDS, sollevano una serie di do- 
mande pressanti. Qual è l'agente re- 
sponsabile di questa malattia, qual è la 
sua struttura, come funziona e, nel caso 
si tratti di un agente precedentemente 
sconosciuto, da dove è venuto? 

Abbiamo rivolto il nostro interesse al 
terzo problema, quello dell'origine del- 
l'HIV, il virus dell'AIDS. Diciamo subi- 
to però che lo scopo di questi studi non 
e di identificare un particolare luogo' o 
gruppo umano che avrebbe ospitato un 
certo virus ancestrale e di ricostruire il 
percorso che ha portato alla pandemia 
di AIDS. Ci siamo invece prefissi dì ot- 
tenere maggiori informazioni sui virus 
affini all'HIV e di capire come in que- 
st'ultimo si siano evolute le caratteristi- 
che uniche e letali che causano TAIDS, 
Queste domande vanno al di là di un 
semplice interesse storico. Negli ultimi 
tre anni noi e altri abbiamo identificato 
retrovirus affini all'HIV nelle scimmie e 
negli esseri umani. Le differenti proprie- 
tà biologiche che i virus manifestano in 
vari ospiti possono fornire indizi sulle 
modalità con cui provocano la malattia. 
La selezione naturale tende a favorire 
nel tempo la sopravvivenza sia di un vi- 
rus sia del suo ospite. Nel corso di decine 
o migliaia di anni il rapporto virus-ospite 
può cambiare; una malattia mortale cau- 
sata ila un agente patogeno virulento in 
un ospite suscettibile tende a scomparire 
a mano a mano che si affermano virus 
meno virulenti e ospiti più resistenti. Ca- 
pire come ciò possa essere avvenuto nel 
caso di altri virus può indicare metodi 
per il controllo del virus dell'AIDS e del- 
la malattia da esso provocata, 

Un'indaginesuiroriginedell'HIVpuò 
iniziare con la ricerca di virus simili 
in primati non umani. Le scimmie sono 
spesso le sole altre specie animali suscet- 
tibili di infezione da parte di importanti 
virus che provocano malattie dell'uomo. 
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come quello della febbre gialla e il virus 
Marburg; talvolta sì è anche pensato che 
le scimmie allo stato selvatico ospitino 
gli agenti patogeni e possano rappresen- 
tare la fonte di infezioni umane. 

La ricerca di virus delle scimmie affini 
all'HIV ha un precedente: la scoperta 
dell'analogo di un altro retrovirus uma- 
no che colpisce primati non umani. I pri- 
mi retrovirus per cui venne dimostrata la 
capacità dì infettare esseri umani (da 
parte di Robert C. Gallo del National 
Cancer Institule, nel 1980) furono due 
virus umani T-Iinfotropi: l'HTLV-I (che 
nell'uomo causa una rara forma di leu- 
cemia a linfociti 7'o di linfoma) e il virus 
strettamente affine HTLV-II. Due anni 
dopo Isao Miyoshi della Kochi Universi- 
ty descrisse un virus correlato in una 
scimmia, il macaco giapponese; molto 
simile al l'HTLV, esso fu chiamato virus 
7"-linfotropo delle scimmie, o STLV. 

Sia l'HTLV sia l'STLV erano in grado 
di indurre immortalità (una caratteristi- 
ca delle cellule che hanno subito una tra- 
sformazione neoplastica) in linfociti 7"in 
coltura. Le proteine dei due tipi di virus 
orami molto simili: gli anticorpi che un 
ospite aveva prodotto contro uno dei 
due virus potevano riconoscere le pro- 
teine dell'altro virus, un fenomeno defi- 
nito reattività incrociata. Il materiale ge- 
netico dell 'STLV era organizzato in mo- 
do molto simile a quello dell'HTLV e la 
sequenza dei nuclei nidi che lo compone- 
vano era omologa per il 90-95 per cento, 
se non identica, a quella dell'I! I I V, Ol- 
tre a queste somiglianze strutturali, i vi- 
rus delle scimmie e dell'uomo avevano 
caratteristiche biologiche simili. 

Studiando i macachi asiatici presso 
il New England Regional Primate Re- 
search Center a Southborough nel Mas- 
sachusetts, scoprimmo che nelle scim- 
mie affette da linfoma maligno (un tu- 
more delle cellule linfoidi) l'incidenza di 
infezione da STLV era molto più elevata 
rispetto a quelle sane. Sembrava quindi 
che l'STLV fosse" in grado di indurre nel- 
le scimmie linfomi simili a quelli che era- 



no indotti dall'HTLV negli esseri umani. 
La scoperta dell'STLV stimolò un 
gran numero di ricerche tese a determi- 
narne la distribuzione in varie specie di 
scimmie in tutto il mondo, nella speran- 
za di trovare indizi sull'origine geografi- 
ca ed evolutiva dell'HTLV. Si scopri che 
l'STLV infettava le scimmie del Vecchio 
Mondo, comprese quelle antropomorfe, 
sia in Asta sia in Africa; vari studi siero- 
logici (in cui si analizzavano campioni di 
sangue alla ricerca di anticorpi specifici) 
indicarono che l'incidenza dell'infezione 
da STLV in queste specie variava dall' I 
al 40 per cento. Studi genetici sui ceppi 
di STLV provenienti da scimmie asiati- 
che e africane dimostrarono che il virus 
umano era più strettamente affine al vi- 
rus osservato in specie africane, come lo 
scimpanzé o il cercopiteco grigio-verde 
(omologia del 95 per cento), che a quello 
osservato nel macaco asiatico (omologia 
del 90 per cento); questo fatto indicava 
che l'STLV africano aveva forse svolto il 
ruolo più importante nell'origine e nel- 
l'evoluzione dell'HTLV umano. 

Un'ipotesi circa l'origine dell'HTLV'' 
partiva dalla premessa che una differen- 
za del 5 per cento nelle sequenze gene- 
tiche dell'STLV africano e dell'HTLV 
fosse tale da escludere ogni possibilità di 
passaggio del virus dalle scimmie agli es- 
seri umani in epoca successiva alla diver- 
genza dei primati del Nuovo Mondo dal- 
la linea evolutiva dei primati del Vecchio 
Mondo, divergenza avvenuta durante 
l'Eocene, circa 4(1 milioni di anni fa. 
Quindi, l'HTLV si sarebbe evoluto mol- 
to tempo addietro da un virus patogeno 
per l'antenato dei primati che diede ori- 
gine alle grandi scimmie antropomorfe. 
Se questa ipotesi fosse stata corretta, 
però, l'evoluzione parallela dell'STLV e 
dell'HTLV all'interno dei rispettivi ospi- 
ti avrebbe dovuto essere virtualmente 
identica, considerando che attualmente 
i due virus differiscono per meno del 
5 per cento. Molti di noi ritenevano 
improbabile che i retrovirus potessero 
mantenere una tale somiglianza dopo 




Il cercopiteco grigio-verde africano è un importante «serbatoio» 
del virus dell'immunodeficienza della scimmia (SIV>, che è affine 
a quello dell'AIDS; in varie popolazioni di questa specie dal 30 al 



70 per cento degli animali è portatore dei virus. Tuttavia, per 
ragioni ignote, il SIV non è patogeno nei cercopitechi grigio-verdi, 
mentre provoca immunodeficienza nei macachi asiatici in cattività. 
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milioni di anni di evoluzione in specie 
ospiti diverse, esse stesse in evoluzione. 
Questo fatto suggeriva che un tipo di 
STLV dovesse essersi trasmesso dalle 
scimmie all'uomo in tempi più recenti, 
ne! corso degli ultimi 40 milioni di anni. 
In effetti, secondo Gallo, l'HTLV deve 
aver avuto origine in Africa, dove colpi- 
va sia gli esseri umani , sia le scìmmie, per 
diffondersi poi nel continente americano 
con la tratta degli schiavi e nelle iso- 
le sudoccidentali del Giappone (l'altra 
area endemica del virus) a seguito dei 
viaggi transoceanici compiuti dai mer- 
canti portoghesi. Senza prendere in esa- 
me le modalità esatte con cui l'STLV e 
l'HTLV erano entrati nelle rispettive 
specie ospiti, i dati di cui disponevamo 
dimostravano con chiarezza che le loro 
origini erano indissolubilmente legate. 

Queste conoscenze ci spinsero, dopo 
che il virus dell'AIDS fu caratteriz- 
zato, a intraprendere la ricerca di un vi- 
rus delle scimmie affine all'HIV. Nel 
1984 iniziammo a sottoporre a prove sie- 
rologiche un gran numero di primati non 
umani. Un virus in grado di infettare 
questi animali che fosse stato affine al- 
l'HIV avrebbe avuto in comune con que- 
st'ultimo alcuni sili (gli «epitopi a reazio- 
ne incrociata») delle proprie proteine vi- 
rali. Se una proteina correlata con l'Ili V 
fosse stata presente in un animale infet- 
tato, avrebbe indotto la produzione di 
anticorpi a reazione incrociata per questi 
epitopi e sarebbe stato possibile rilevare 
gli anticorpi nel sangue della scimmia. 
Ben presto riuscimmo a trovare tali an- 
ticorpi - e quindi la prova dell'esistenza 
di un virus delle scimmie affine all'HIV - 
in campioni di sangue prelevati da maca- 
chi asiatici (Macaca spp.) ospitati pres- 
so il New England Primate Center. 

Più o meno nello stesso periodo esper- 
ti di patologia veterinaria riferirono che 
in diversi centri di ricerca sulle scimmie 
negli Stati Uniti slava insorgendo una 
malattia simile all'AIDS che colpiva i 
macachi in cattività. La malattia (chia- 
mata S AIDS, ossia AIDS delle scimmie) 
veniva osservata solo nei macachi asiati- 
ci. Riuscimmo a individuare anticorpi 
conciati con l'HIV negli animali affetti 



Sono qui indicate le correlazioni tra varie 
specie di primati e i relrovirus che le colpi- 
scono. (Il diagramma non intende rappre- 
sentare l'esatta sequenza o datazione delle 
divergenze evolutive.) L'STLV, il primo re- 
lrovirus delle scimmie identificato, è assen- 
te nelle specie del Nuovo Mondo; probabil- 
mente esso ebbe origine dopo la loro diver- 
genza dalla linea evolutiva principale dei 
primati, 11 SIV inretta I cercopitechi grigìo- 
-verdi africani allo stato selvatico. Il ret- 
tangolo tratteggiato indica le specie in cui 
l'infezione è stata indotta sperimentalmen- 
te. L'HIV-1 e l'HIV -2 colpiscono l'uomo e, 
in laboratorio, alcune specie di scimmie. 



da S Al DS; quindi , in collaborazione con 
Norman L. Letvin. Ronald C. Desro- 
siers e Mtilhiah D. Daniel del New En- 
gland Primate Center, isolammo e carat- 
terizzammo il virus che colpiva i maca- 
chi, che è ora denominato virus dell'im- 
munodeficienza delle scimmie (SIV). 

Questo virus, che come avevano indi- 
cai.' gli studi sugli anticorpi era chiara- 
mente affine all'HIV, colpiva lo stesso 
gruppo di linfociti dotati del recettore 
CD4 che vengono attaccati dal virus 
umano e le caratteristiche biochimiche e 
biofisiche delle sue proteine erano molto 
simili a quelle delle proteine dell'HIV. 
Anticorpi isolati da pazienti affetti da 
A l DS riconoscevano gli epitopi a reazio- 
ne incrociata presenti nelle proteine del 
SIV. proprio come gii anticorpi di scim- 
mia avevano riconosciuto le proteine 
dell'HIV. Gli anticorpi umani reagivano 
in misura rilevante con la principale pro- 
teina del nucleocapside (core) del SIV, 
ma davano reazioni incrociale molto 
scarse con le glicoproteine dell' involucro 
esterno del virus della scimmia. È carat- 
teristico dei retrovirus che le proteine 
del nucleocapside, dette «gruppo-speci- 
fiche», si conservino ampiamente, ossia 
tendano a essere comuni a tutti i membri 
di un gruppo di virus. Le glicoproteine 
dell'involucro, invece, sono maggior- 
mente «tipo-specifiche», cioè diverse 
per ogni virus nell'ambito di un gruppo. 

Studi genetici successivi hanno dimo- 
strato che il SIV presenta affinità con 
l'HIV dell'ordine del 50 percento circa 
a livello della sequenza nucleotidica. 
L'organizzazione dei geni strutturali e 
regolatori è virtualmente identica nei 
due virus. Le eccezioni degne di nota 
sono rappresentate dal gene vpx del 
SIV. che non si trova nell'HIV, e dal 
gene vpn dell'HIV, che non è presente 
ne! SIV. Come gli esseri umani colpiti 
dall'HIV, i macachi asiatici affetti dal 
SIV subivano una diminuzione dei linfo- 
citi 74, che produceva immunodeficien- 
za: gli animali morivano a causa di infe- 
zioni opportunistiche simili a quelle os- 
servate nei casi di AIDS umano. Queste 
caratteristiche del SIV mostravano forti 
analogie con quelle dell'HIV: il SIV rap- 
presenta perciò un sistema sul quale si 
possono condurre test preliminari per 
verificare l'efficacia di farmaci e vaccini 
destinati a combattere l'HIV. 

Nel corso delle ricerche che effet- 
tuammo sul SIV nel 1985. le somiglianze 
tra il virus della scimmia e quello umano, 
che indicavano una parentela tra i due 
virus, ci spinsero a chiederci se la distri- 
buzione geografica del virus della scim- 
mia potesse fornire qualche chiarimento 
sull'origine del virus umano dell'AIDS. 
La semplice esistenza di un virus corre- 
lato all'HIV in scimmie affette da immu- 
nodeficienza tenute in cattività in un 
centro di ricerca negli Stati Uniti non 
forniva molte informazioni a tale propo- 
sito. Era possibile che il virus fosse stato 
trasmesso ai macachi da altre specie dì 
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Virus correlali presentano reattività incrociata. Ciascun virus ha sulla propria superficie 
proteine tipo-specifiche che sono unicamente sue e proteine gruppo-specifiche comuni 
anche ad altri virus affini. Alcuni siti antigenici lepitopii delie proteine gruppo-specifi- 
che sono presenti in entrambi i virus. Dna persona infettata dal virus X sviluppa anti- 
corpi a reazione incrociata che riconoscono gli epitopi corrispondenti sul virus affine Y. 



scimmie ospitate nel centro o anche at- 
traverso manipolazioni sperimentali. 

Considerammo dunque la possibilità 
che anche macachi asiatici allo stato sel- 
vatico ospitassero il SIV. Tuttavìa studi 
sieroepidémiologici su scimmie asiatiche 
sia allo stato libero sia in calli vita, com- 
presi i macachi, non fornivano alcuna 
prova della presenza di un agente simile 
al SIV o all'HIV. Molti ricercatori con- 
fermarono con i loro studi che l'infezio- 
ne da SIV tra ì macachi asiatici si limita- 
va a un ristretto numero di scimmie in 



cattività, fra le quali era altamente asso- 
ciata al SAIDS. I dati facevano pensare 
che il SIV non infettasse le scimmie asia- 
tiche allo stato selvatico; sembrava quin- 
di probabile che i macachi del centro di 
ricerca fossero stati esposti al virus in 
cattività. 

Se l'ospite naturale del SIV non era il 
macaco asiatico, qual era? E qual era la 
correlazione (se pure esisteva) tra i virus 
delle scimmie e la comparsa improvvisa 
dell'HIV negli esseri umani? Nel 1985 i 
più alti tassi di infezione da HIV vennero 
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11 SIV venne scoperto per mezzo di esami sierologici. Le persone affitti' da AIDS hanno 
anticorpi che riconoscono le proteine dell'involucro (la gp]2l) e il suo precursore gplóU) e 
quelle del nucleocapside icore) dell'HIV- 1 (la p24 e il suo precursore paSi, Sia in macachi 
asiatici affetti da AIDS delle scimmie, sia in cercopitechi grigio-verdi africani furono trovati 
anticorpi che riconoscevano le proteine del nucleocapside dcll'HIV-1 Igeneralmente quelle 
che presentano un maggior grado di reattività incrociata in un retrovirus i. Questo fatto 
dimostrava che le scimmie erano state infettate da un virus indubbiamente affine all'HIV- 1 . 
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registrati negli Stati Uniti e in Europa, 
ma relazioni preoccupanti provenienti 
dall'Africa centrale indicavano che l'in- 
cidenza dell'infezione da HIV e del- 
l'AIDS era elevata anche in quel conti- 
nente, almeno in alcuni centri urbani, I 
tassi di infezione registrati erano così aiti 
che molti ricercatori pensarono che l'e- 
pidemia di AIDS potesse essere insorta 
nell'Africa centrale prima che in qualsia- 
si altra parte del mondo. Nell'ipotesi che 
la distribuzione dell'HIV nelle popola- 
zioni umane potesse essere correlata con 
la distribuzione di virus affini nelle scim- 
mie, ci sembrava importante stabilire se 
erano presenti virus affini all'HIV tra le 
specie di scimmie africane. 

Ci procurammo a questo scopo cam- 
pioni di sangue di tipiche specie di scim- 
mie africane, tra cui esemplari selvatici 
di scimpanzé (Pan troglodytes), cercopi- 
rechi grigio- verdi africani (Cercopithe- 
cus aelhiops), babbuini (Papio spp.) ed 
eritrocebi (Erythrocebus patas). I cam- 
pioni vennero analizzati per rilevare la 



presenza di anticorpi che reagissero con 
proteine di SI V proveniente da macachi . 
Non trovammo tracce di infezione da 
SIV in scimpanzé, babbuini ed eritroce- 
bi, ma più del 50 per cento dei cercopi- 
techi grigio-verdi selvatici studiati nella 
nostra prima indagine mostrava tracce di 
un'infezione da SIV. 

Da allora abbiamo analizzato campio- 
ni prelevati da migliaia di cercopitechi 
grigio-verdi catturati in varie regioni del- 
l'Africa a sud del Sahara e da molti altri 
ospitati in centri di ricerca in tutto il 
mondo. Abbiamo riscontrato l'infezione 
da SIV in una percentuale variabile tra 
il 30 e il 70 per cento degli esemplari: 
tuttavia le scimmie esaminate non mo- 
stravano alcun segno di immunodefi- 
cienza o di SAIDS. Inoltre, nonostante 
presentino i più alti tassi di infezione da 
SIV, le diverse sottospecie di cercopite- 
co grigio-verde si collocano tra le scim- 
mie africane che hanno il maggior suc- 
cesso ecologico: ciò indica che l'elevato 
tasso di infezione in questi animali non 



ha esercitato, a lungo termine, una pres- 
sione selettiva sfavorevole alla specie. 

Rimaneva (e rimane) un enigma il 
motivo per cui il SIV è endemico, e ap- 
parentemente innocuo, in queste scim- 
mie africane, mentre è patogeno nei ma- 
cachi asiatici in eattività; il rompicapo 
indicava però la linea di ricerca da segui- 
re. Sembrava perfettamente plausibile 
che le scimmie asiatiche in cattività po- 
tessero avere contratto l'infezione per la 
prima volta quando erano state poste ac- 
cidentalmente in contatto con scimmie 
africane nei centri di ricerca. Il fatto che 
un virus, apparentemente del tutto inno- 
cuo per le scimmie africane, stesse pro- 
vocando una strage nelle scimmie asiati- 
che che erano venute a contatto con esso 
solo di recente indicava, almeno per al- 
cuni ceppi di SIV, il mantenimento di 
una grande virulenza potenziale. Le spe- 
cie di scimmie africane infettate doveva- 
no avere evoluto meccanismi protettivi 
che impedivano a un agente patogeno 
potenzialmente letale di causare la ma- 
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Il casi) dei conigli resistenti illustra la mutua evoluzione di un virus 
e del suo ospite. Alcuni decenni fa il virus della mixomalosi venne 
introdotto in Australia nel tentativo di distruggere i conìgli selva- 
tici. L'agente patogeno virulento uccise la maggior parte dei coni- 
gli, ma alcuni animali risultarono meno suscettibili a esso; perciò 
sopravvissero (hi alto) e si moltiplicarono. Alla fine i ceppi più 



virulenti uccisero anche questi animali, ma alcuni conigli totalmen- 
te resistenti vennero risparmiati (al centra). Nel frattempo la sele- 
zione naturale favorì l'evoluzione di ceppi virali non virulenti, dato 
che un virus ha maggiore successo evolutivo se il suo ospite soprav- 
vive. Alla fine si stabilì una popolazione di conigli resistenti che 
coesisteva con un virus generalmente non virulento Un basso). 



lattia. In effetti, alcuni ceppi di SIV po- 
tevano persino aver seguito un processo 
evolutivo verso la coesistenza con le 
scimmie loro ospiti. 

Esiste una certa analogia tra la diffe- 
rente suscettibilità al SAIDS di cerco- 
pitechi grigio-verdi e macachi e la sen- 
sibilità notevolmente diversa alI'AIDS 
dì scimpanzé ed esseri umani. Gli scim- 
panzé sono gli unici animali che posso- 
no essere infettati in via sperimentale 
con l'HIV isolato da pazienti affetti da 
AIDS: tuttavia, a differenza di quanto 
accade negli esseri umani, il virus non 
sembra causare in essi una malattia leta- 
le. Ci domandammo a questo punto se 
per caso gli scimpanzé non fossero in 
qualche modo diventati resistenti al vi- 
rus dell' AIDS. Inoltre, se avevano ac- 
quisito resistenza, questa poteva forse 
essere attribuita al fatto che gli scimpan- 
zé avevano avuto contatti evolutivi pre- 
cedenti con qualche virus strettamente 
affine all'HIV, un virus che in effetti 
avrebbe potuto essere un immediato 
precursore evolutivo dell'HIV stesso, 

retrovirus (come altri parassiti intra- 
-*- cellulari) tendono a sviluppare una 
qualche forma di coesistenza con i loro 
ospiti naturali che permetta a entrambi 
di sopravvivere. Nel caso di alcuni retro- 
virus dei roditori e dei polli, si è svilup- 
pato un tale adattamento reciproco che 
l'intero genoma virale, integrato in quel- 
lo dell'ospite, viene regolarmente eredi- 
tato da tutti i membri della specie ospite. 
Questi virus «endogeni» che vengono 
ereditati insieme ai geni sono anche di- 
venuti nel corso dell'evoluzione total- 
mente inoffensivi. 1 retrovirus dell'uomo 
e delle scimmie di cui stiamo discutendo 
in questo articolo però sono «esogeni»: 
si trasmettono orizzontalmente, da un 
individuo a un altro. Sembra logico che 
i retrovirus, come altri agenti infettivi, 
possano essere maggiormente patogeni 
quando entrano in contatto per la prima 
volta con una nuova specie. Si potrebbe 
successi vamente ve rificare una selezione 
che favorisca la sopravvivenza sia del vi- 
rus, sia della specie ospite. 

l : n classica esempio di rapida evolu- 
zione del rapporto virus-ospite è quello 
dell" int roduzione in Australia . alcuni de- 
cenni fa. del virus della mix ornatosi, una 
malattia letale per il coniglio; tale ope- 
razione fu perpetrata deliberatamente, 
nel tentativo di sbarazzarsi dei conigli 
selvatici che erano diventati un flagello 
per l'agricoltura. In un primo tempo il 
virus uccise la maggior parte degli ani- 
mali esposti, ma ben presto emersero 
popolazioni di conigli in grado di soprav- 
vivere all'infezione da parte dell'agente 
patogeno virulento e di diventare così 
immuni a esso. Comparvero anche ceppi 
meno virulenti del virus, i cui ospiti so- 
pravvivevano in misura maggiore, con- 
ferendo quindi a quei virus un vantaggio 
selettivo rispetto ai ceppi letali. In pochi 
anni la popolazione di conigli ritornò al- 
le sue dimensioni originarie e il rappor- 
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L'HIV -2 venne scoperto grazie a esami sierologici effettuati su proteine del SIV. Il sangue 
di soggetti statunitensi affetti da AIDS conteneva anticorpi specifici solo per il nucleocapsi- 
de del virus, come ci si poteva attendere dall'omologia del SO per cento circa fra SIV e 
HIV-I. Ovviamente, le scimmie infettate dal SIV avevano anticorpi sia contro le proteine 
del nucleocapside, sta contro quelle dell'involucro virale. Si osservò tuttavia che gli abitanti 
dell'Africa occidentale che appartenevano a gruppi ad alto rischio avevano anch'essi an- 
ticorpi diretti contro tutte le proteine virali; questo indicava che erano portatori di un vi- 
rus umano più affine al SIV che all'HIV-L Questo nuovo virus è ora denominalo HIV-2. 



to virus-ospite cambiò completamente. 
Poteva esistere un'analogia tra i ma- 
cachi asiatici e la prima generazione di 
conigli australiani, che erano stati espo- 
sti al virus della mixomatosi senza aver 
avuto precedenti contatti evolutivi con 
esso e che quindi morivano per la malat- 
tia? Le scimmie africane potevano allora 
essere analoghe alle successive genera- 
zioni di conigli resìstenti al virus? Se si 
conoscessero i meccanismi di resistenza 
immunitaria evolutisi naturalmente nel- 
le scimmie africane infettate dal SIV. 
si potrebbe cercare di riprodurli ne- 
gli esseri umani esposti all'HIV. L'ana- 
logia tra mixomatost e SAIDS potrebbe 
estendersi ai virus. Come il virus della 
mixomatosi, anche l'HIV e il SIV sono 
in grado di mutare rapidamente. Forse 
alcuni ceppi di SIV, fra cui quello che 
infetta i macachi asiatici in cattività, so- 
no altamente virulenti mentre altri So so- 
no molto meno. L'identificazione e il 
confronto di tali ceppi potrebbero dare 
un contributo alla conoscenza dell'HIV 
e allo sviluppo di vaccini efficaci. 

Chiaramente, tra i virus animali cono- 
sciuti il SIV è il più strettamente affine 
all'HIV. Tuttavia, l'analisi della sequen- 
za dei nucleotidi evidenzia solamente 
una correlazione del 50 per cento circa, 
insufficiente per suffragare l'ipotesi che 
il SIV sia un immediato precursore del- 
l'HIV negli esseri umani. Nell'ipotesi 
che potesse esistere tutta una gamma di 
ceppi di HIV e'o SIV in diverse popola- 
zioni di scimmie o umane, allargammo i 
nostri studi sierologici. Pensavamo di 
poter trovare negli esseri umani un virus 
intermedio tra l'HIV e il SIV. 

Per esaminare la possibilità dell'effet- 
tiva esistenza di un simile virus dell'uo- 
mo, eseguimmo prove su persone ad alto 
rischio in regioni dell'Africa in cui ave- 



vamo in precedenza individuato scim- 
mie infettate dal SIV. Del gruppo in esa- 
me facevano parte prostitute, che rap- 
presentano una categoria ad alto rischio 
per le infezioni virati che sì trasmettono 
pervia sessuale; i soggetti maggiormente 
a rischio per l'infezione da HIV nei paesi 
industrializzati, come omosessuali ma- 
schi, tossicodipendenti ed emofiliaci, so- 
no invece o rari o difficili da identificare 
in gran parte dell'Africa. 

All'inìzio del 1985 trovammo tracce di 
un virus affine al SIV nell'Africa oc- 
cidentale e precisamente in Senegal. In- 
sieme ai nostri collaboratori Souleyma- 
ne M'Boup dell'Università di Dakar e 
Francis Barin dell'Università di Tours. 
avevamo analizzato campioni di siero 
sanguigno prelevato da prostitute con 
antigeni sia dell'HIV sia del SIV. Cam- 
pioni di siero positivi per l'HIV {che cioè 
contenevano sicuramente anticorpi anti- 
-HI V) provenienti sia dall'Africa centra- 
le, sia dagli Stati Uniti vennero sottopo- 
sti a! medesimo esperimento. Circa il 10 
per cento dei campioni prelevati dalle 
prostitute aveva anticorpi che reagivano 
sia all'HIV, sia al SIV, ma fu una sorpre- 
sa constatare che gli anticorpi reagivano 
molto meglio agli antigeni del SIV che a 
quelli dell'HIV, in particolare alle glico- 
proteine dell'involucro, sia a quella tipo - 
-specifica esterna, sia a quella che si 
inserisce nella membrana. Viceversa i 
campioni di siero positivi per l'HIV pro- 
venienti dall'Africa centrale e dagli Stati 
Uniti non reagivano molto bene agli an- 
tigeni dell'involucro del SIV. 

"^"el complesso, non si poteva disttn- 
-L^ guere la reattività degli anticorpi 
delle prostitute agli antigeni del SIV da 
quella degli anticorpi presenti nel sangue 
di macachi e cercopitechi grigio -verdi in- 
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tenuti etcì I S'irus. Questo fatto indicava 
chi ;ira mente che gli esseri umani nell'A- 
frica occidentale venivano contagiati da 
un retrovirus differente da quello che 
provoca l'infezione nell'Africa centrale, 
in Europa e negli Stati Uniti e che il virus 
dell'Africa occidentale era più stretta- 
mente affine al SIV che all'HIV. Poiché 
il presunto virus umano dell'Africa occi- 
dentale, a cui erano dovuti questi risul- 
tati sierologici, era chiaramente diverso 
dal virus dell' AIDS (che nel 1985 era an- 
cora indicato come HTLV-III o LAV) e 
poteva quindi essere un quarto retrovi- 
rus umano, proponemmo di chiamarlo 
HTLV-IV: oggi il primo virus dell'AIDS 
è indicato come HIV-I e il virus umano 
dell'Africa occidentale come HIV-2. 

Presto anche Francois Clavel e Lue 
Montagnier dell'lnstitut Pasteur dimo- 
strarono che in Africa occidentale l'uo- 
mo viene contagiato da un virus molto si- 
mile al SIV. I loro e i nostri studi misero 
in luce che le persone infettate dalì'HIV- 
-2 hanno anticorpi che danno reazione 
incrociata completa con gli antigeni del 
SIV: di fatto è impossibile distinguere 
SIV e HIV-2 con criteri sierologici. 

Esaminando il materiale genetico dei 
due virus, si osservò che anche le se- 
quenze nucleotidiche erano strettamen- 
te correlate. Tutto ciò indicava, come 
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minimo, che i virus delle scimmie e del- 
l'uomo hanno radici evolutive comuni; 
non si può escludere inoltre che vi sìa 
stata un'infezione interspecifica, cioè 
che scimmie infettate dal SIV abbiano 
trasmesso il virus a esseri umani o vice- 
versa. Gli studi di sequenze indicarono 
anche la possibilità che uno dei primi 
HIV-2 isolati nel nostro laboratorio pro- 
venisse da una coltura cellulare contami- 
nata con lo stesso virus delle scimmie. 
Questo dubbio è valido nell'ipotesi che 
non possa essersi verificata la trasmissio- 
ne interspecifica del SIV a esseri umani. 
Tuttavia non è ancora possibile sapere 
con certezza come questi virus altamen- 
te affini siano giunti a infettare i loro 
rispettivi ospiti. Le nostre prime ricerche 
dimostrarono che l'HIV-2 era endemico 
nell'Africa occidentale, dove non sem- 
brava esservi una vera e propria epide- 
mia di AIDS. Questa osservazione sol- 
levava nuovi problemi. L'HIV-2 era al- 
trettanto poco patogeno per gli esseri 
umani quanto sembrava essere ii SIV per 
le scimmie africane? L'HIV-2 poteva 
forse causare una sindrome diversa, me- 
no grave e non invariabilmente letale co- 
me quella provocata daU'HIV-1. Era an- 
che possibile che casi di AIDS fossero 
presenti in Africa occidentale, ma non 
fossero stati rilevati a causa di inadegua- 
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La distribuzione dell'HIV-2 in Africa è stata ricostruita tramite analisi sierologiche con- 
dotte su prostitute, che appartengono a un gruppo ad alto rischio. Sono riportati i tassì di 
sieroprevalenza (la percentuale di indivìdui positivi ai test per l'HIV -2) per 15 città in 14 

paesi dove si sono svolte le indagini. Il virus appare limitalo all'Africa otridi-utaU. 



te diagnosi cliniche. Un'altra spiegazio- 
ne plausìbile dell'apparente assenza di 
un'epidemia è che nella popolazione fos- 
sero presenti diversi ceppi di HIV-2: dif- 
ferenze di virulenza tra i ceppi potevano 
limitare lo sviluppo dell'AIDS a una pic- 
cola percentuale delle persone infettate. 
Il problema del grado di virulenza del- 
I 'HIV-2 in Africa occidentale poteva es- 
sere affrontato in diversi modi. Clavel e 
Montagnier avevano isolato l'HIV-2 da 
individui affetti da AIDS originari del- 
l'Africa occidentale e inviati in Europa 
per essere curati: questo fatto suggeriva 
che almeno alcuni ceppi di HIV-2 potes- 
sero causare t'AIDS. Però, l'isolamento 
de) virus da persone affette da AIDS non 
era una prova sufficiente per stabili- 
re che l'HIV-2 fosse un agente causale 
dell'AIDS. Per determinare se i ceppi 
di HIV-2 fossero in generale virulenti 
quanto quelli dì HIV-I, occorreva cono- 
scere l'epidemiologia dell'HIV-2 in un 
certo numero di popolazioni africane; il 
grado di associazione tra AIDS e infe- 
zione da HIV-2 poteva aiutare a stabilire 
la virulenza dell'agente patogeno. 

Tntraprendemmo ampi studi sierologici 
■*■ in 14 paesi africani per determinare i 
tassi di infezione da HIV-I e HIV-2, esa- 
minando più dì 10 00(1 persone apparte- 
nenti a tre gruppi: prostitute, pazienti 
con gravi malattie infettive (come una 
tubercolosi sistemica), che potevano es- 
sere il segnale di un'immunodeficienza 
simile a quella osservata neh" AIDS, e 
adulti sani di controllo. Nei controlli il 
tasso di infezione da HIV-2 andava da 
meno dell'I a più del 15 per cento a se- 
conda della regione geografica, mentre 
si rivelò da 5 a 10 volte più allo tra le 
prostitute, indicando che l'HIV-2, come 
Ì'HIV-1, si trasmette per via sessuale. 
Con nostra sorpresa, individui affetti da 
tubercolosi o altre gravi malattie infetti- 
ve non mostrarono un tasso di infezione 
da HIV-2 significativamente più alto ri- 
spetto ai controlli. Riscontrammo inci- 
denze molto basse di HIV-I nei paesi 
dell'Africa occidentale in cui l'HIV-2 era 
maggiormente presente; d'altro canto, 
l'HIV-2 era virtualmente assente nei 
paesi dell'Africa centrale da noi studiati. 

Le prostitute risultate positive ai test 
per l'HIV-2 nel 1985 furono successiva- 
mente seguite ed esaminate accurata- 
mente alla ricerca di segni clinici. A dif- 
ferenza di prostitute di altre regioni afri- 
cane infettate dall'HI V-l , esse presenta- 
rono tassi trascurabili di linfoadenopatia 
generalizzata (ingrossamento dei linfo- 
nodi): nessuna ha manifestato finora se- 
gni di affezioni collegate all'AIDS o di 
AIDS vera e propria. Nel complesso, i 
dati indicavano che gli abitanti dell'Afri- 
ca occidentale infettati dall'HIV-2 erano 
soggetti a un rischio di sviluppare AIDS 
sostanzialmente più basso di quello degli 
individui portatori deli'HIV-1. 

Resta ancora da stabilire se la diffe- 
renza sia dovuta alla diffusione di ceppi 
meno virulenti dì HIV-2 nelle popola- 



zioni dell'Africa occidentale. Si dovreb- 
be anche considerare la possibilità che 
l'infezione da HIV-2 negli esseri umani 
sia semplicemente troppo recente per- 
ché l'AIDS abbia potuto svilupparsi do- 
po un lungo periodo di latenza. Alcune 
osservazioni sembrano però contraddire 
questa ipotesi: per esempio, prostitute 
anziane mostrano un'incidenza di anti- 
corpi contro ii virus più elevata rispetto 
a quelle giovani. Questa differenza po- 
trebbe semplicemente essere dovuta al- 
l'aumento del numero totale di esposi- 
zioni al virus con il procedere dell'età: 
tuttavia, essa indica anche che la malat- 
tia non ha eliminato dalla popolazione le 
donne esposte da lungo tempo al virus 
(come sarebbe accaduto in caso di infe- 
zione da HIV-I) e che, quindi, l'HIV-2 
è presente nelle popolazioni dell'Africa 
occidentale da più lungo tempo, ma non 
è molto efficace nel causare la malattia. 
Abbiamo anche esaminato sangue dì 
pazienti affetti da malattie simili al- 
l'AIDS ricoverati negli ospedali di Da- 
kar, ne! tentativo di evidenziare infezio- 
ne da HIV-2 o HIV-I. La maggior parte 
di costoro aveva anticorpi tipo-specifici 
per l'HIV- 1 anziché per l'HIV-2. anche 
se l'incidenza dell'infezione da HIV-I è 
molto più bassa nella popolazione di Da- 
kar: la scoperta era compatìbile con la 
diversa patogenicità dei due virus. Seb- 
bene circa il 20 per cento dei pazienti 
affetti da AIDS apparisse infettato dal- 
l'HIV-2, la malattia nei soggetti positivi 
ai test per l'HIV- 1 era più grave e con- 
forme a una definizione di AIDS più ri- 
gorosa. Pare quindi che i retrovirus lin- 
fotropi umani conosciuti presentino forti 
differenze di patogenicità. L'HI V-l cau- 
sa una malattia letale nella maggior 
parte delle persone infettate, mentre 
l'HTLV provoca la leucemia solo in po- 
chi casi. La patogenicità potenziale del- 
l'HIV-2 potrebbe essere intermedia. 

Una differenza di patogenicità tra 
l'HIV-l e l'HIV-2 potrebbe essere 
significativa e sarebbe quindi importante 
determinarne la base molecolare, I due 
virus infettano le stesse popolazioni di 
cellule, legandosi allo stesso recettore 
CD4, ma vi sono alcune differenze nel 
materiale genetico e quindi nelle loro 
proteine. Una delle più evidenti è la pre- 
senza nell'HIV-1 del gene vpii. assente 
ncll'HIV-2 (e nel SIV), il cui prodotto, 
un peptide del peso di 16 chilodalton, 
potrebbe forse aumentarne la patogeni- 
cità. Così pure, l'HIV-2 e il SIV conten- 
gono il gene vpx mentre l'HIV-l ne è 
privo. Se il prodotto di questo gene, una 
molecola del peso di 12 chilodalton. ral- 
lentasse in qualche modo la proliferazio- 
ne e la diffusione del virus o ne riducesse 
la capacità di uccidere le cellule, questo 
fatto potrebbe aiutarci a spiegare perché 
l'HIV-2 e il SIV sembrano essere meno 
regolarmente patogeni dell'HIV-l. 

Le prostitute dell'Africa occidentale, 
che da lungo tempo vengono contagiate 
dall'HIV-2. iniziano ora a essere esposte 
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L'organizzazione genetica dell'HIV-l e del SIV \in kuui é messa a confronto con quella 
dell'HIV-l i ih alto). 1 geni sono distribuiti come indicato lungo il filamento dì DNA pro- 
virale. Il gene gag codifica per le proteine del nucleocapside, env per quelle dell'involucro 
e poi per gli enzimi necessari alla replicazione. Le sequenze che costituiscono alcuni geni 
si sovrappongono oppure sono non contigue. In colore sono indicati i due geni che com- 
paiono in uno solo dei genomi; la conoscenza della loro funzione potrebbe contribuire a 
spiegare perché l'HIV-l , al contrario dell'HIV-2, causi invariabilmente una malattia letale. 



anche all'HI V-l , specie in paesi come la 
Costa d'Avorio e il Burkina Faso verso 
i quali quest'ultimo virus sembra espan- 
dersi provenendo dall'Africa centrale. 
Noi e altri gruppi cercheremo di stabilire 
se persone già infettate dall'HIV-2 pre- 
sentano o meno una diminuzione del tas- 
so di infezione da HIV-I. (Tale resisten- 
za potrebbe essere causata da un certo 
numero di meccanismi, fra cui l'induzio- 
ne da parte dell'HIV-2 di una risposta 
Immunitaria protettiva verso entrambi i 
virus.) Se portatori deìl'HIV-2 vengono 
ugualmente contagiati daìl'HIV-1, que- 
st'ultimo causa la malattia in modo al- 
trettanto inesorabile come accade in per- 
sone precedentemente non infettate? 

Una risposta a queste domande po- 
trebbe fornire informazioni che agevole- 
rebbero la messa a punto di vaccini per 
prevenire l'insorgenza dell'infezione da 
HIV. Per quanto a tutt'oggi l'aspirazio- 
ne a preparare un vaccino contro l'HIV- 
-1 sia rimasta frustrata, sembra probabi- 
le che alcune specie di scimmie, e forse 
alcune popolazioni umane, abbiano già 
evoluto meccanismi protettivi che impe- 
discono a certi ceppi di HIV e SIV di 
causare una malattia mortale. Ovvia- 
mente non ci si può limitare ad aspettare 
che la selezione naturale segua il suo cor- 
so (come nel caso dei conigli australiani ) 
con la comparsa di meccanismi immuni- 
tari più efficienti negli esseri umani o di 
agenti patogeni meno virulenti. Il pro- 
blema quindi sta nel capire i meccani- 
smi evolutivi che possono aver prodotto 
un'efficace selezione immunitaria. In tal 



modo l'origine e la storia dei virus che 
provocano l'AIDS potrebbero fornire 
proprio le informazioni fondamentali 
per prevenire e controllare la malattia. 
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L'epidemiologia dell'AIDS 

nel mondo 

Sulla base delle segnalazioni ricevute da oltre 150 paesi, l'Organizzazione 
mondiale della sanità valuta prudenzialmente che al 1988 siano 250 000 
gli ammalati di AIDS e cinque milioni i portatori del virus responsabile 

di Jonathan M. Mann. James Chin, Peter Piot e Thomas Quinn 



Sin dal suo primo rilevamento nel 
1981, la pandemia dell'AIDS è 
stata negata, sottovalutandone 
fortemente la portata potenziale. La 
pandemia e ancora allo stadio iniziale ed 
è difficile prevedere quali ne saranno le 
dimensioni finali, ma è ormai chiaro che 
l'AIDS è una minaccia senza precedenti 
per la salute a livello mondiale. In base 
alle conoscenze attuali, si può stimare 
che si siano già avuti a tutfoggi oltre 
251) 000 casi di AIDS, che vi siano tra i 
cinque e i 10 milioni di portatori del virus 
nel mondo e che entro i prossimi cinque 
anni possa aggiungersi circa un milione 
di nuovi casi. In breve, la situazione 
mondiale peggiorerà notevolmente pri- 
ma dì poter essere messa sotto controllo. 
Questa sinistra prognosi si basa su nu- 
merosi studi epidemiologici che hanno 
chiarito gli attuali andamenti di distribu- 
zione e le diverse modalità di trasmissio- 
ne del virus dell'immunodeficienza del- 
l'uomo (HIV), responsabile dell'AIDS, 
La rilevazione dei dati epidemiologici 
mondiali dell'AIDS da cui si deduce 
l'andamento globale di distribuzione 
della malattia è coordinata dal Global 
Program on AIDS (GPA) avviato dalla 
Organizzazione mondiale della sanità 
(OMS) di Ginevra, cui pervengono le 
segnalazioni dagli uffici regionali del- 
l'OMS e dai Ministeri della sanità dei 
singoli paesi. La precisione e la comple- 
tezza dei rapporti sull'AIDS varia nel- 
le diverse parti del mondo. Negli Stati 
Uniti, studi condotti dai Centers for Di- 
sease Control (CDC) di Atlanta indica- 
no che viene in effetti segnalato tra 1"80 
e il 90 per cento dei casi diagnosticati. Si 
pensa che in quasi tutti i paesi progrediti 
la gran parte dei casi diagnosticati sia 
segnalata alle autorità sanitarie naziona- 
li, mentre nella maggioranza dei paesi in 
via di sviluppo molti casi rimangono sco- 
nosciuti ali 'OMS perché sono ricono- 
sciuti, diagnosticati e segnalati in nume- 
ro inferiore a quello reale. 



Le migliaia di casi di AIDS che vengo- 
' no segnalati ogni anno sono dovuti 
a infezioni da HIV. virus che cominciò a 
diffondersi estesamente, anche se in mu- 
do clandestino, negli anni settanta, pri- 
ma ancora che la malattia fosse ricono- 
sciuta e che l'HIV venisse isolato. Seb- 
bene si siano trovati anticorpi contro il 
virus anche in sangue immagazzinato nel 
1959 nello Zaire, non si conoscono an- 
cora con chiarezza le vere origini del- 
l'HIV e nel 1987 la World Health As- 
sembly dichiarò che l'HIV è un «retro- 
virus che si trova in natura ed è di impre- 
cisata provenienza geografica». Nel 1985 
si scopri nell'Africa occidentale un virus 
correlato. Il virus originario e quello di 
più recente scoperta sono ora indicati ri- 
spettivamente come HIV-i e HIV-2. 
Sebbene da osservazioni preliminari si 
possa dedurre che il virus HIV-2 è meno 
patogeno dell'HIV- 1 . non si conosce an- 
cora nei dettagli la storia naturale del- 
l' HI V-2 cosicché ai fini di questo articolo 
si può assumere che i due virus produca- 
no effetti analoghi. 

Ormai abbiamo una chiara visione 
delle modalità di trasmissione dell'HIV. 
Diversi studi sono stati concordi nel di- 
mostrare che il virus si trasmette con i 
rapporti sessuali (vaginali o anali), con 
lo scambio di siringhe e per trasfusione 
di sangue infetto; inoltre esso può pas- 
sare dalla madre al neonato. Non esisto- 
no dati che confermino la possibilità di 
contagio tramite cibo o acqua, punture 
di insetti, colpi di tosse o starnuti. Un 
fatto importante è che non vi sono prove 
a sostegno di una trasmissione casuale 
nelle scuole, sul posto di lavoro o in altri 
luoghi di ritrovo. Non si deve permettere 
che singole dichiarazioni o semplici voci 
che sostengono il contrario distorcano i 
dati di fatto riguardanti la trasmissione 
del virus, perché solo conoscendo come 
l'I II V effettivamente si diffonde si pos- 
sono mettere a punto misure di controllo 
appropriate ed efficaci. 



Può darsi che una persona che ha con- 
tratto l'infezione non presenti sintomi 
per anni. Una percentuale imprecisata di 
persone contagiate manifesta all'inizio 
una breve malattia, simile alla mononu- 
eleosi, con febbre, malessere ed even- 
tualmente esantema. Tali sintomi, se 
presenti , compaiono più o meno quando 
gli anticorpi anti-HlV cominciano a es- 
sere rilevatali . Ciò di solito si verifica da 
due settimane a tre mesi dopo l'infezio- 
ne . raramente più tardi. Da questo mo- 
mento passano in media otto o nove anni 
prima che l'AIDS si sviluppi completa- 
mente, ma nei casi di malattia conclama- 
ta la mortalità è molto alta, anche del KM) 
percento. Il lasso di tempo che intercor- 
re fra la diagnosi dell'AIDS e la morte 
varia molto: nei paesi sviluppati circa il 
50 per cento dei pazienti muore entro 18 
mesi dalla diagnosi e l'80 per cento entro 
36 mesi. I tempi di sopravvivenza sem- 
brano più brevi in Africa e ad Haiti, ma 
questo potrebbe essere dovuto al ritardo 
nella diagnosi e all'insufficienza delle 
strutture sanitarie. Finora nessuno stu- 
dio ha evidenziato forme di resistenza 
all'HIV in alcun gruppo razziale. 

Poiché passano vari anni fra l'infezio- 
ne da HIV e lo sviluppo dell'AIDS. non 
ci si può basare solo sul numero di casi 
dì AIDS segnalati per avere un quadro 
plausibile dell'attuale distribuzione della 
malattia; occorre anche raccogliere dati 
sul numero o la percentuale di portatori 
del virus rilevando la presenza nel san- 
gue di anticorpi anti-HIV. I dati di sie- 
roprevalenza indicano che una certa par- 
te della popolazione è stata infettata dal 
virus. Analizzando le segnalazioni di casi 
di AIDS e ì dati di sieroprevalenza sono 
stati individuati tre grandi e distinti an- 
damenti di distribuzione della malattia. 

I" "andamento I è tipico dei paesi indu- 
-■— ' strialìzzati con un gran numero di 
casi segnalati di AIDS. Fra questi paesi 
figurano Stati Uniti, Messico e Canada, 
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A K volerà, una città dell'Uganda da cui quasi tutti i mercanti so- 
no fuggiti e dove la maggior parte dei liambini è rimasta orfana, i 
funerali delle vittime dell'AIDS sono ormai un evento quotidiano. 



L'HIV, l'agente dell'AIDS, infetta anche il 15-20 per cento di certi 
segmenti della popolazione adulta nei eentri urbani dell'Uganda, 
del Congo, del Ruanda, della Tanzania, dello Zaire v dello Zambia. 
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A livello mondiale si riscontrano tre diversi andamenti delHnfezìo- 
ne da virus dell 1 AIDS. L'andamento t si ha in America Settentrio- 
nale e Meridionale, in Europa occidentale, in Scandinavia, in Au- 
stralia e in Nuova Zelanda, in queste aree circa il 90 per cento dei 
casi è rappresentato da omosessuali maschi o da tossicodipendenti 
che assumono droga per via endovenosa. L'andamento II si riscon- 
tra in Africa, nei Caratili e in alcune regioni dell'America 



Meridionale; la principale modalità di trasmissione in queste arce 
sono i rapporti eterosessuali e il numero di persone infettate è ap- 
prossimativamente uguale nei due sessi. L'andamento III è tipico 
dell'Europa orientale, dell'Africa settentrionale, del Medio Orien- 
te, dell'Asia e dell'Oceania (escluse Australia e Nuova Zelanda}; 
si riscontrano relativamente pochi casi e la maggior parte dei ma- 
lati ha avuto contatti con paesi ad andamento I o ad andamento 11. 



molte nazioni dell'Europa occidentale, 
Australia, Nuova Zelanda e diverse re- 
gioni dell'America Meridionale. Alcune 
zone dell'Africa settentrionale presenta- 
no una distribuzione che segue l'anda- 
mento [, pur non trattandosi di aree in- 
dustrializzate. Nei paesi ad andamento I 
l'HIV cominciò probabilmente a diffon- 
dersi in ampia misura alla fine degli anni 
settanta ; la maggior parte dei casi si ha 
negli omosessuali o bisessuali maschi e 
nei tossicodipendenti che assumono dro- 
ga pervia endovenosa. Alla trasmissione 
eterosessuale è dovuta solo una piccola 
percentuale di casi, che però sta aumen- 
tando. Tra la fine degli anni settanta e il 
1985 si sono avuti anche casi di contagio 
dovuti a trasfusioni di sangue o di emo- 
derivati. ma questa via dì trasmissione è 
stata ora in pratica eliminata convincen- 
do coloro che appartengono a gruppi ad 
alto rischio a non donare sangue e sot- 
toponendo i donatori di sangue a rego- 
lari esami per il rilevamento di anticorpi 
contro l'HIV. L'uso di aghi non steriliz- 
zati, tranne nel caso dei tossicodipen- 
denti, non rappresenta un fattore signi- 
ficativo per la trasmissione dell'HIV nei 
paesi ad andamento I. 

In queste zone il rapporto fra maschi 
e femmine nei casi registrati di AIDS va 
da IO a uno a 15 a uno e, dato lo scarso 
numero di donne portatrici, a tutt'oggi 
la trasmissione perinatale (dalla madre 
ai neonato) non è frequente. Si slima (in 
base ai dati di sieroprevalenza) che nel- 
l'intera popolazione dei paesi ad anda- 



mento I le persone infettate dall'HIV 
siano meno dell'I per cento, ma questa 
percentuale sale a più del 50 in alcuni 
gruppi ad alto rischio, come uomini che 
hanno rapporti omosessuali con più par- 
tner e tossicodipendenti che si scambia- 
no siringhe o aghi non sterilizzati. 

L'andamento II è attualmente osser- 
vato in alcune aree dell'Africa centrale, 
orientale e meridionale e in misura sem- 
pre crescente anche in alcuni paesi del- 
l'America Latina, soprattutto nei Carai- 
bi. Probabilmente, come nelle aree ad 
andamento I, anche in quelle ad anda- 
mento II l'HIV iniziò a diffondersi am- 
piamente alla fine degli anni settanta, 
ma in queste ultime la maggior parte dei 
casi si riscontra negli eterosessuali e il 
rapporto fra maschi e femmine infettati 
è più o meno di uno a uno. La trasmis- 
sione dovuta ad attività omosessuale o a 
uso di droghe per via endovenosa è o 
assente o molto bassa, ma poiché molte 
donne sono portatrici del virus, è diffusa 
la trasmissione perinatale. 

L'andamento III prevale in aree del- 
l'Europa orientale. dell'Africa setten- 
trionale, del Medio Oriente e dell'Asia 
e nella maggior parte dell'Oceania insu- 
lare (escluse Australia e Nuova Zelan- 
da). Nei paesi ad andamento III l'HIV 
venne probabilmente introdotto nella 
prima metà degli anni ottanta e finora 
sono stati segnalati solo pochi casi di 
AIDS. Essi si sono generalmente mani- 
festati in persone che si erano recate in 
paesi ad andamento lolle avevano avu- 



to rapporti sessuali con abitanti di quei 
paesi. La trasmissione tra omosessuali, 
eterosessuali e tossicodipendenti indige- 
ni è stata documentata solo recentemen- 
te. Alcuni casi sono stati causati da san- 
gue o ernoderìvati importati e. in taluni 
paesi ad andamento III. essi costituisco- 
no la maggioranza di quelli registrati. 

Basandoci su questi andamenti del- 
l'infezione e della malattia, esaminere- 
mo ora la distribuzione geografica del- 
l' AIDS in maggior dettaglio concentran- 
doci sull'epidemiologia al di fuori degli 
Stati Uniti (si veda anche l'articolo L'e- 
pidemiologia dell'Ai DS negli Sia ti Uniti 
di William L. Heyward e James W. Cur- 
ran a pagina 58). 

TI continente più fortemente colpito 
J- dalla pandemia di AIDS è l'Africa, 
dove si possono riscontrare tutti e tre gli 
andamenti di infezione; in Africa meri- 
dionale prevalgono gli andamenti I e II, 
mentre in Africa settentrionale, com- 
presa la maggior parte dei paesi del 
Sahel, predomina l'andamento III. Nel- 
le regioni centrali, orientali e meri- 
dionali dell'Africa subsahariana, a sud 
del Sahel. prevale l'andamento II nelle 
grandi aree urbane; nei paesi dell'Afri- 
ca occidentale, anch'essi interessati dal- 
l'andamento II . le infezioni da HIV-2 so- 
no notevolmente più frequenti di quelle 
da HIV- 1 ; inoltre si rileva un incremento 
dei casi di AIDS. Comunque il problema 
di stabilire se l'HIV -2 usuitela in defini- 
tiva patogeno quanto l'HIV-I rimane 



aperto ed è oggetto di un'intensa attività 
di ricerca epidemiologica e clinica. 

L'AIDS è diventato uno dei più im- 
portanti fra i problemi sanitari che so- 
prattutto i paesi dell'Africa centrale e 
orientale si trovano a dover affrontare. 
In molti centri urbani del Congo, del 
Ruanda, della Tanzania. dell'Uganda, 
dello Zaire e dello Zambia, dal 5 al 20 
per cento degli appartenenti ai gruppi 
d'età sessualmente attivi è già stato con- 
tagiato dall'HIV. L'incidenza dell'infe- 
zione in alcuni gruppi di prostitute va dal 
27 per cento a Kinshasa nello Zaire al 66 
per cento a Nairobi nel Kenya e aD'88 
per cento a Butare nel Ruanda. Attual- 
mente quuM la metà di tutti ì pazienti 
ricoverati nei repani di medicina degli 
ospedali di queste città è infettata dal- 
l'HIV e cosi pure una percentuale di 
donne in età feconda che va dal 10 al 25 
percento; questo significa che si avrà un 
aumento della mortalità infantile alme- 
no del 25 per cento. Potrebbero quindi 
venire vanificati i risultati ottenuti con 
grande difficoltà negli ultimi 20 anni con 
i programmi per la sopravvivenza del- 
l'infanzia. All'inizio degli anni novanta 
il tasso di mortalità negli adulti di queste 
aree urbane verrà raddoppialo o tripli- 
cato dallAIDS. 

Sebbene questo quadro sia desolante, 
la situazione potrebbe diventare ancora 
peggiore se l'epidemia di A I DS si diffon- 
desse in modo significativo dalle aree ur- 
bane, dove è ora concentrala e in cui vive 
però solo dal 10 al 20 per cento della 
popolazione, alle aree rurali. Si è stima- 
to che i casi di AIDS in Africa a metà 
del 1988 siano stati più di KM) 000 e i 
sistemi di assistenza sanitaria nei paesi 
africani in via di sviluppo spesso non so- 
no in grado di far fronte alla quantità 
attuale di pazienti. Come i servizi sani- 
tari possano gestire i 4(K) 000 casi in più 
previsti entro i prossimi cinque anni nel- 
le aree urbane è un problema che va ri- 
solto e costituirà una sfida impegnativa 
non solo per i paesi direttamente inte- 
ressati, ma anche per le iniziative di as- 
sistenza esterne. 

Nei paesi ad andamento I. come gli 
Stati Uniti, l'infezione da HIV predomi- 
na negli omosessuali maschi e nei tossi- 
codipendenti, mentre la caratteristica 
principale dell'andamento II nella mag- 
gior parte dell'Africa subsahariana è la 
prevalenza negli eterosessuali. A che co- 
sa è dovuta questa differenza? 

la diffusa assunzione di droghe pei 
\ ia endovenosa, che porterebbe a un au- 
mento della trasmissione eterosessuale, 
non rappresenta un problema significa- 
tivo nell'Africa subsahariana; sebbene 
l'omosessualità esista in tutto il mondo, 
in queste regioni non è stata rilevata in 
misura apprezzabile nei casi di AIDS o 
di infezione da HIV. Molti studi epide- 
miologici hanno dimostrato che nell'A- 
I rica subsahariana la trasfusione di san- 
gue contaminato da HIV può essere re- 
sponsabile solo di una piccola percentua- 
le di infezioni e anche l'impiego senza 



previa sterilizzazione di aghi o altri stru- 
menti a uso sottocutaneo nell'ambito dei 
sistemi sanitari o di pratiche terapeuti- 
che tradizionali può giustificare solo una 
piccola parte delle infezioni da HIV, Si 
è ipotizzato che la rimozione chirurgica 
rituale della clitoride nelle donne sia un 
importante fattore di diffusione del- 
l'HIV. Tuttavia le aree in cui ancora si 
pratica questa operazione in generale 
non coincidono con quelle in cui l'HIV 
o TAIDS hanno attualmente la massima 
incidenza. 

Per spiegare il livello e la diffusione 
della trasmissione eterosessuale in Afri- 
ca, diversi ricercatori indiani e caraibici 
hanno anche proposto l'ipotesi che il fe- 
nomeno sia legato a differenze genetiche 
nelle popolazioni che presentano anda- 
mento I e andamento li. Tuttavia in nes- 
sun gruppo razziale è stata individuata 
una base genetica che giustifichi o una 
maggiore suscettibilità di infezione o una 
più elevata infettività, né finora gli studi 
virologici hanno rilevalo differenze fra i 
vari ceppi di HIV che possano determi- 
nare una maggiore contagiosità e quindi 
spiegare l'alta incidenza di infezioni ne- 
gli africani. 



Considerato che i fattori citati non 
sembrano contribuire in modo significa- 
tivo alla diffusione dell'Ai DS in Africa. 
si ritorna a quanto è già ben noto: la 
probabilità di trasmissione per via ses- 
suale dell'HIV sembra essere regolata 
dalla probabilità di esposizione a un 
partner infettato e dagli specifici atti ses- 
suali compiuti con quel partner. Sebbe- 
ne per l'Africa subsahariana non siano 
ancora disponibili studi sistematici sui 
comportamenti sessuali, si è riscontrato 
in generale che il numero di partner ses- 
suali e'o di rapporti con prostitute nei 
maschi africani affetti da AIDS è mag- 
giore che nei gruppi di controllo. Fre- 
quenti cambiamenti di pannerò rappor- 
ti ricorrenti con un numero relativamen- 
te piccolo di prostitute da parte di molli 
uomini che poi ritornano alle loro mogli 
potrebbero contribuire all'andamento e- 
pidemiologico dell'infezione da HIV in 
queste aree. Per quanto riguarda le pra- 
tiche sessuali, si sa che il rapporto vagi- 
nale è quello prevalente nell'Africa sub- 
sahariana e questo rafforza l'ipotesi che 
la frequenza dei rapporti sessuali sia il 
fattore primario che regola la trasmissio- 
ne dell'AIDS in quelle regioni. 
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Sono Indicali in migliaia i casi di AIDS segnalati annualmente, dal 1979 al 1988. all'Orga- 
nizzazione mondiale della sanità lOMS); i dati del 1988 (linee tratteggiate) sono proie- 
zioni. Le Americhe presentano il maggior numero di cast segnalati, in parte per l'elevata 
efficienza, vicina forse al 90 per cento, del loro sistema di rilevazione. I! totale dei 
casi ha una crescita quasi esponenziale, con un tempo di raddoppio di poco superiore a un 
anno. Questo notevole incremento è dovuto non solo a un aumento effettivo del numero di 
affetti da AIDS, ma anche a un miglioramento nei controlli epidemiologici. Il totale cumu- 
lativo al primo agosto 1988 era di 108 176 casi, ma, date le carenze di segnalazione in 
molte parti del mondo, l'OMS stima che il totale vero fosse attorno ai 250 000 casi. 
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Alcuni fattori concomitanti possono 
aiutarci a spiegare le possibili differenze 
nella suscettibilità all'infezione da HIV. 
Per esempio, gli individui il cui sistema 
immunitario sia stato attivato da infezio- 
ni croniche potrebbero essere più facil- 
mente contagiabili. Vi sono inoltre sem- 
pre maggiori indicazioni che la presenza 
di altre malattie trasmesse per via ses- 
suale faccia aumentare il rischio di infe- 
zione da HIV. Studi condotti in Africa 
indicano che tali malattie (in particolare 
quelle caratterizzate da lesioni genitali, 
come l'ulcera molle e la sifilide) possono 
far aumentare sia la suscettibilità all'in- 
fezione nel caso che il partner sia porta- 
tore di HIV, sia la contagiosità di una 
persona portatrice del virus. Studi con- 
dotti negli Stati Uniti dimostrano che 
l'infezione da HIV è correlata positiva- 
mente alla presenza di lesioni genitali o 
anali negli omosessuali maschi. Per di 
più, la maggiore incidenza di malattie 
trasmesse per via sessuale, comprese ul- 
cera molle e sifìlide, riscontrata nell'A- 
frica tropicale rispetto a quella osservata 
nelle popolazioni europee è coerente 
con l'ipotesi che tali malattie aggravino 
la diffusione deli'AIDS in Africa. 

Passando dall'Africa all'Asia e all'O- 
ceania si trova una situazione meno 
grave. Fino al primo giugno 1988 quattro 
paesi dell'Oceania avevano segnalato un 
totale di 892 casi di AIDS, tutti relativi 
all'Australia (813) e alla Nuova Zelanda 
(77) tranne due. Sia in Australia sia in 
Nuova Zelanda si riscontra l'andamento 
I dell'infezione, come negli Stati Uniti. 
Altri paesi dell'Asia e dell'Oceania han- 
no generalmente bassi livelli di infezione 
da HIV e pochi pazienti affetti da AIDS. 
In queste aree l'infezione da HIV e 
1" AIDS si riscontrano soprattutto in per- 
sone che hanno visitato un paese ad an- 
damento Ioli oppure hanno avuto rap- 
porti sessuali o hanno condiviso siringhe 
con persone provenienti da tali paesi. 

Per quanto riguarda la Cina e il Giap- 
pone, il maggior numero di infezioni da 
HIV documentate si ha in persone che 
hanno subito trasfusioni di sangue o di 
e mode ri vati prima del 1986, ma questo 
numero è comunque molto basso in ter- 
mini sia assoluti sia relativi. A Hong 
Kong e a Singapore, nei donatori di san- 
gue vi è un sieropositivo su 50 000- 
-80 0(X) individui, In popolazioni di pro- 
stitute il tasso di infezione è dello o al 
massimo dell'I per mille, ma si sono tro- 
vate piccole sacche di infezione con tassi 
relativamente elevati in alcuni gruppi di 
prostitute nelle Filippine, dove le porta- 
trici di HIV possono arrivare anche fino 
allo 0,5 per cento, e in India dove pos- 
sono raggiungere il 6 per cento. 

Nei paesi dell'Asia e dell'Oceania non 
sembra che l'infezione da HIV stia dif- 
fondendosi rapidamente nella popola- 
zione eterosessuale in genere, ma si è 
intrapreso un vasto studio epidemiologi- 
co su prostitute e pazienti affetti da ma- 
lattie trasmesse per via sessuale al fine di 




La cartina riparta i casi di AIDS segnalati per 100 000 persone nel 1987. Indicando il tasso 
relativo di casi invece del loro numero assoluto è possibile evidenziare approssimativamen- 



te in quale proporzione la popolazione è afte 11 a da AIDS. Questi 
dati tendono però a sopravvalutare l'incidenza in paesi piccoli do- 



ve il inni rullìi epidemiologico e accurato, mentre ai viene il con- 
traria per paesi In cui gran parte dei casi non è segnalata all'OMS. 



tenere sotto controllo la situazione. In 
particolare, in Thailandia all'inizio del 
1988 hanno suscitato grande preoccupa- 
zione nell'opinione pubblica i dati rela- 
tivi a un rilevante incremento di tossico- 
dipendenti portatori di HIV a Bangkok. 
Il tasso di infezione in questo gruppo era 
passato dallo per cento nel 1986 all'I 
per cento nel 1987 e al 16 per cento al- 
l'inizio del 1988. Si stima che a Bangkok 
ci siano 60 000 tossicodipendenti e quin- 
di potrebbero esservi circa 10 000 porta- 
tori di HIV. Oltre a costituire potenzial- 
mente una base per una ulteriore diffu- 
sione del virus nei tossicodipendenti che 
fanno uso di droga per via endovenosa, 
questa popolazione rappresenta anche 
un consistente serbatoio per la trasmis- 
sione dell'HIV per via sessuale entro il 
gruppo e al di fuori. 

Tn Europa l'epidemiologia deli'AIDS è 
*■ nettamente differente da est a ovest e 
da nord a sud. Nell'Europa occidentale 
l'andamento è eccezionalmente simile a 



quello degli Stati Uniti, anche se ritar- 
dato di circa due anni. Gli omosessuali 
maschi e i tossicodipendenti rappresen- 
tano più del 90 per cento dei casi dì 
AIDS, come negli Stati Uniti. 

In Europa occidentale, come negli 
Stati Uniti, esistono differenze regionali 
nella ripartizione dei casi di AIDS tra 
omosessuali e tossicodipendenti. Per e- 
sempio, in California gli omosessuali 
maschi rappresentano il 90 per cento dei 
casi di AIDS e i tossicodipendenti meno 
del 10 per cento, mentre nello stato di 
New York ciascun gruppo rappresenta 
circa il 50 per cento. Così nei paesi set- 
tentrionali dell'Europa occidentale, co- 
me Danimarca, Svezia e Gran Bretagna, 
gli omosessuali rappresentano dal 70 al 
90 per cento del totale dei casi mentre in 
due paesi del sud, Italia e Spagna, i tos- 
sicodipendenti sono più della metà di 
tutti i casi di AIDS (per quanto riguarda 
l'Italia si veda l'articolo L'AIDS in Italia 
di Massimo Galli, Adriano Lazzarin e 
Giovanni Rezza a pagina 70). 



L'Europa orientale presenta una si- 
tuazione un po' differente: i pochi casi 
di AIDS segnalati rappresentano com- 
plessivamente solo lo 0,5 per cento circa 
di tutti i casi di AIDS registrati in Euro- 
pa. Di questa piccola percentuale la 
maggior parte riguarda omosessuali ma- 
schi e tossicodipendenti che hanno gene- 
ralmente contratto l'infezione al di fuori 
dell'Europa orientale. La ritardala com- 
parsa deli'AIDS e la sua bassa diffusio- 
ne rispetto all'Europa occidentale sono 
presumibilmente collegate a differenze 
nella distribuzione sociale dell'omoses- 
sualità e della tossicodipendenza. 

L'epidemia di AIDS nell'America La- 
tina e nei Caraibi, come nel resto del 
mondo, è concentrata essenzialmente 
nelle grandi aree urbane. Fino al giugno 
di quest'anno sono stali registrati circa 
801 M) casi nell'America Latina e nei Ca- 
raibi . ma probabilmente il numero di ca- 
si non segnalati non riconosciuti è mol- 
te volte superiore. Durante i primissimi 
anni di registrazione deli'AIDS l'Ame- 



rica Latina seguì l'andamento I: virtual- 
mente tutti i casi registrati erano o omo- 
sessuali maschi o tossicodipendenti che 
assumevano droga per via endovenosa. 
I n particolare , questo era il caso del B ra- 
si le. dove fino a oggi sono stati segnalati 
circa 3000 casi . il numero più alto per un 
paese latino-americano. Tuttavia, nel- 
l'ultimo anno, o forse negli ultimi due, 
si è avuto un aumento della tendenza 
verso il contagio tramite rapporti etero- 
sessuali, come si osserva ora ad Haiti e 
nella Repubblica Dominicana. dove ì ca- 
si negli eterosessuali sono in numero su- 
periore a quelli negli omosessuali e nei 
tossicodipendenti. 

I dati che ci hanno consentito di rico- 
struire il quadro epidemiologico del- 
i'AIDS ci permettonodi fare alcune con- 
statazioni di massima sul presente e sul 
futuro. Attualmente i paesi che sono in 
contatto con l'OMS sono 175 e 138 di 
essi hanno segnalato almeno un caso d 
AIDS. Fino al primo agosto 1988 quest 
paesi hanno denuncialo al Global Pro- 



gram on AIDS dell'OMS 108 176 casi, 
dei quali circa 10 000 nella prima metà 
del 1988, Tuttavia poiché in molte parti 
del mondo persistono ritardi nella segna- 
lazione e incompletezza nella certifica- 
zione e nella diagnosi, una stima più ra- 
gionevole del numero di casi di AIDS già 
verificatisi supererebbe i 250 000. 

Fornire una valutazione del numero dì 
persone portatrici dell'HIV nel 1988 
è più diffìcile perché i dati di sieropreva- 
lenza disponibili sono limitati. Anche se, 
a mano a mano che verranno effettuati 
esami per la diagnosi deli'AIDS e si ap- 
pronteranno nuovi studi, le stime an- 
dranno riviste, le cifre che seguono sono 
ragionevolmente prudenti. 

Secondo le stime dello US Public 
Health Service le persone contagiate ne- 
gli Stati Uniti sono 1-1.5 milioni. In Eu- 
ropa, i responsabili degli studi epidemio- 
logici sull" AIDS a livello nazionale han- 
no stimato che alla fine del 1987 almeno 
mezzo milione dì persone era contagiato 
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dall'HIV. Molte indagini sierologiche 
sono ancora in corso nello Zaire e in 
Uganda, ma i dati disponibili indicano 
che in Africa dai due ai tre milioni di 
persone potrebbero già essere stati con- 
tagiati dal virus. Considerando anche il 
Canada e l'America Latina si arrivereb- 
be a concludere ragionevolmente che il 
numero minimodi persone infettate dal- 
l'HIV in tutto il mondo si aggiri attorno 
ai cinque milioni. 

Fare proiezioni sull'andamento del- 
l' AIDS è tanto difficile quanto impor- 
tante. Numerosi fattori concorrono a 
complicare una previsione accurata delle 
dimensioni definitive della pandemia. In 
primo luogo, si è potuta studiare la por- 
tata della pandemia solo per un arco di 
circa sette anni e virtualmente non esi- 
stono altre infezioni virali dell'uomo il 
cui comportamento sia abbastanza simi- 
le da fornire un'analogia utile per effet- 
tuare previsioni. Inoltre non si sa ancora 
quale percentuale di individui infettati 
dal l 'H I V svilupperà alla fine l'AIDS . Le 
stime vanno da un minimo del lf) per 
cento circa entro cinque anni dall'infe- 
zione iniziale a un massimo del 3(1 per 



cento o più. Solo il tempo potrà dirci se 
la percentuale raggiungerà il 50, il 75 o 
il 100 per cento entro 10 o 20 anni dal- 
l'infezione. Inoltre la patogenicità e la 
distribuzione del!'HIV-2 rispetto a quel- 
le dell'HIV- 1 non sono ancora note e 
quindi vanno determinate. 

Il problema della previsione è compli- 
cato dal ruolo dei cofattori aggravanti 
cui abbiamo già accennato. Si è ipotiz- 
zato per esempio che la presenza di altre 
malattie trasmesse per via sessuale possa 
facilitare la trasmissione dell'HIV. Altri 
cofattori possono accelerare il passaggio 
dallo stadio di infezione alla malattia 
conclamata, ma il loro ruolo non è anco- 
ra staio chiarito. Inoltre non si conosce 
con precisione neanche il grado di con- 
tagiosità delle persone portatrici di HIV. 
Per quanto esistano alcune indicazioni 
che la contagiosità aumenti nettamente 
durante gli ultimi stadi dell'infezione da 
HIV, si dovranno effettuare ulteriori ri- 
cerche. Infine, si spera che gli sforzi in- 
trapresi per prevenire l'AIDS invalidino 
in ultima analisi qualsiasi previsione di 
lungo termine basata sui dati attuali. 

Di contro, è possibile effettuare pro- 




tri Uganda si distri fluiscono opuscoli informativi in 10 lingue clic raccomandano di «amare 
con prudenza» e di «non procurarsi escoriazioni». Nei libretti tenuti da due ragazze delle 
Sese Islands nel lago Vittoria compare anche il termine «slim» con cut l'AIDS è indicato 
in Uganda. «Slim» (magrol si riferisce agli stadi finali della malattia, quando i pazienti su- 
biscono una drastica perdita di peso. Poiché è improbabile cha sia disponibile in un im- 
mediato futuro un vaccino efficace contro l'AIDS. le misure educative, oggi in via di ado- 
zione in decine di paesi, sono la sola via attuabile per rallentare il diffondersi dell'epidemia. 



iezioni di breve termine (fino a cinque 
anni) del numero di casi di AIDS, per- 
ché questi sono virtualmente indipen- 
denti da qualsiasi futura tendenza del- 
l'infezione da HIV. Infatti la grande 
maggioranza dei casi di AIDS e dei re- 
lativi decessi nei prossimi cinque anni ri- 
guarderà persone già infettate : i casi e i 
decessi si verificherebbero comunque, 
anche se tutte le possibilità di trasmissio- 
ne dell'HIV venissero a cessare nel 1988. 
Oggi la maggior parte dei ricercatori im- 
pegnati net campo delle previsioni calco- 
la che il periodo medio intercorrente fra 
l'infezione e lo sviluppo dell'AIDS vari 
dagli otto ai nove anni. Se nel mondo vi 
sono cinque milioni di persone portatrici 
dell'HIV, come abbiamo detto sopra, 
secondo una stima prudente dovrebbe 
esservi un milione di nuovi casi entro i 
prossimi cinque anni. Oltre i cinque an- 
ni, il pedaggio in vittime pagato dalle 
persone infettate fino al 1987 potrebbe 
potenzialmente raddoppiare triplica- 
re. Sottolineiamo come questa cifra non 
tenga conto dei nuovi casi di infezione 
che inevitabilmente si avranno. 

Le ripercussioni sociali ed economi- 
che di una tale esplosione di AIDS sa- 
ranno rilevanti. A causa della malattia, 
la mortalità nei gruppi di età economi- 
camente e socialmente più produttivi, 
soprattutto nelle persone di età fra i 20 
e i 49 anni, aumenterà di molte volte 
nelle aree ad andamento I e II più gra- 
vemente interessate. Questa ripercus- 
sione selettiva sugli adulti giovani e di 
mezza età. tra i quali figurano uomini 
d'affari e di governo e membri di gruppi 
sociali, economici e politici di rilievo, 
avrà gravi conseguenze economiche. Lo 
Harvard Institutcof International Deve- 
lopment stima che per il 1995 la perdita 
annuale per lo Zaire dovuta ai decessi 
per AIDS sarà di 350 milioni di dollari, 
ovvero l'8 per cento del prodotto nazio- 
nale lordo di quel paese nel 1984: una 
cifra superiore a quanto lo Zaire ricevet- 
te in quell'anno da tutte le fonti combi- 
nate di aiuto per il suo sviluppo. Secon- 
do lo stesso studio, per il 1995 le perdite 
economiche in Africa centrale saranno 
di 980 milioni di dollari. È concepibile 
cha una tale ripercussione sociale ed eco- 
nomica possa causare una destabilizza- 
zione politica dei paesi coinvolti. 

[ 'urgenza della situazione ha spinto al- 
■I— ' la messa a punto di un programma 
globale contro l'AIDS coordinato dal- 
l'OMS. Il programma si pone tre obiet- 
tivi: prevenire nuove infezioni da HIV, 
fornire sostegno e cure alle persone già 
contagiate e coordinare gli sforzi nazio- 
nali e internazionali contro l'AIDS. 

Il primo obiettivo può essere raggiun- 
to in linea di principio perché ora si sa 
che l'HIV è quasi sempre trasmesso at- 
traverso comportamenti facilmente rico- 
noscibili e in linea di massima volontari. 
È di vitale importanza sottolineare que- 
sto punto perché, in quanto riconoscibi- 
li . i comportamenti che provocano la tra- 
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PAESE 


1987 (Casi) 


1987 (Tasso) 


1988 (Casi) 


Argentina 


51 


0.1 


43 


Australia 


342 


2.1 


143 


Austria 


85 


1,1 


37 


Bahamas 


7B 


33,9 


25 


Belgio 


SS 


0.8 


25 


Brasila 


1361 


0.9 


206 


Burundi 


662 


13,0 


235 


Canada 


513 


1,9 


232 


Cile 


34 


0.2 


13 


Danimarca 


97 


1.8 


25 


Etiopia 


19 


0,0 


18 


Francia 


1352 


3,3 


555 


Germania Federale 


873 


1.4 


222 


Giamaica 


37 


1,4 


13 


Giappone 


34 


0.0 


7 


Grecia 


53 


0,5 


16 


Guiana Francese 


45 


56.2 


10 


Haiti 


332 


5,0 


231 


Honduras 


58 


1,2 


38 


Israele 


13 


0,3 


11 


Italia 


888 


1,5 


387 


Iugoslavia 


18 


0,0 


12 


Messico 


499 


0.6 


14 


Norvegia 


35 


0.8 


11 


Nuova Zelanda 


30 


0,9 


21 


Paesi Bassi 


215 


1,4 


75 


Portogallo 


44 


0,4 


35 


Regno Unito 


653 


1,1 


239 


Repubblica Dominicana 


256 


3.9 


152 


Stati Uniti 


21846 


8,9 


6442 


Sudafrica 


46 


0,1 


19 


Svezia 


73 


0,8 


34 


Svizzera 


163 


2,4 


84 


Zambia 


286 


4,0 


218 



Nella tabella sono elencati i paesi che nel 1988 hanno segnalato ail'OMS più di cinque casi 
di AIDS. La colonna di sinistra indica il numero dei casi segnalati da ciascun paese nel 
1987, la colonna al centro il tasso relativo al 1987 (casi di AIDS su 100 000 abitanti) e quella 
di destra il numero di casi segnalati all'inizio del 1988, La maggior parte delle segnalazioni 
del 1988 si riferisce solo ai primi tre o quattro mesi dell'anno e quindi il confronto con il 
1987 sarebbe iuorviante. A causa di ritardi dì sci mesi o più nelle segnala/ioni, casi riferiti 
al 1988 erano stati in realtà diagnosticati nel 1987. Inoltre alcuni paesi con un'alta incidenza 
di AIDS non hanno segnalato alcun caso nel 1988. cosicché non compaiono nell'elenco. 



smissione dell'HIV consentono anche di 
prevenirne la diffusione. Di conseguen- 
za programmi di informazione e di edu- 
cazione sono necessari in tutti i paesi; 
tuttavia, affinché questi programmi sia- 
no efficaci, debbono essere integrati con 
servizi medici e sociali. Consigliare l'uso 
di profilattici è inutile se questi non sono 
disponibili, sono costosi e di scarsa qua- 
lità. Auspicare un cambiamento di com- 
portamento nei tossicodipendenti non 
produrrà alcun risultato se non esìstono 
centri di cura. 

È possibile anche prevenire la com- 
parsa di nuove infezioni da HIV per tra- 
sfusione di sangue. Negli Stati Uniti e in 
molti altri paesi industrializzati è infatti 
ora una pratica eli routine il controllo del 
sangue destinato alle trasfusioni per l 'in- 
dividuazione di eventuali anticorpi con- 
tro l'HIV. Purtroppo nella maggior par- 
te dei paesi dell'Africa e dell'America 
Latina il costo di queste analisi e le ca- 



renze delle infrastrutture necessarie per 
la conservazione del sangue hanno limi- 
tato l'adozione di queste misure di sicu- 
rezza. Soprattutto in Africa, l'astensione 
volontaria dalla donazione di sangue da 
parte di individui portatori del virus o il 
controllo dei donatori probabilmente 
non garantisce che il sangue disponibile 
non sia infetto e potrebbe drasticamente 
ridurre il numero di donatori. Occorrerà 
perciò mettere a punto al più presto un 
metodo di analisi semplice ed economi- 
co per il controllo dell'infezione da HIV 
adatto a essere utilizzato nei paesi in via 
di sviluppo. 

La prevenzione della trasmissione pe- 
rinatale si basa soprattutto sulla prote- 
zione dall'infezione delle donne in età 
feconda, mentre nelle donne portatrici 
dell'HIV si può prevenire la gravidanza. 
Per affrontare problemi di gravidanza, 
contraccezione e aborto occorre però 
adottare metodi differenziati, adatti al 



contesto culturale della popolazione. 
Il secondo obiettivo della strategia 
globale contro l'AIDS messa a punto 
dall'OMS è la riduzione delle ripercus- 
sioni che l'infezione da HIV ha sull'indi- 
viduo e sulla società. Questo significa ri- 
servare ai pazienti affetti da AIDS un'at- 
tenzione umana di qualità almeno ugua- 
le a quella prestala in ogni società per 
altre malattie. Consigli, assistenza e ser- 
vizi sociali debbono essere disponibili 
per tutti gli individui infettati. Occorre 
impedire la discriminazione delle perso- 
ne contagiate dall'HIV; i loro diritti e la 
loro dignità debbono essere protetti per 
ga ran tire che ì programmi sul]' A I DS sia- 
no efficaci e che il problema AIDS non 
venga semplicemente insabbiato. 

I) terzo obiettivo, ossia l'unificazione 
degli sforzi nazionali e internazionali 
contro l'AIDS, è diventalo rapidamente 
una realtà. Più dì 150 paesi hanno attual- 
mente costituito comitati nazionali per 
l'AIDS. Al 10 giugno di quest'anno, 151 
paesi avevano richiesto sostegno al Glo- 
bal Program on AIDS dell'OMS. Valu- 
tazioni tecniche e visite per la stima del 
problema sono già state condotte in 137 
di questi paesi. In 106 paesi, si sono sta- 
biliti programmi nazionali a breve termi- 
ne suil' AIDS che coprono un periodo 
iniziale da sei a 18 mesi ed è stato fornito 
appoggio tecnico e finanziario urgente 
perché questo lavoro cominciasse senza 
ritardi. Più di 40 paesi hanno ricevuto 
sostegno per mettere a punto program- 
mi nazionali di ampio respiro a medio 
termine (da tre a cinque anni). In più di 
40 convegni scientifici l'OMS ha posto le 
basi per la formulazione delle politiche 
nazionali; l'accordo degli scienziati sta 
portando alla messa a punto di program- 
mi per coordinare a livello internazio- 
nale la sperimentazione di farmaci e di 
vaccini contro l'AIDS non appena siano 
disponìbili. 

Non vi sono precedenti nella storia 
della medicina di una mobilitazione così 
globale e di uno sforzo così impegnato e 
rapido contro una malattia. Questo è di 
per sé causa di ottimismo tuttavia il con- 
trollo e la prevenzione definitiva del- 
l'AIDS richiederanno un impegno note- 
vole a lungo termine, nazionale e inter- 
nazionale. Non sarà una risposta facile. 
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L'epidemiologia dell' AIDS 
negli Stati Uniti 

Anche se l'incidenza dell' AIDS inizia a diminuire si prevede che nel 1992 
si avranno oltre 350 000 casi, a meno che non si individuino strategie in 
grado di porre sotto controllo la diffusione del virus nei gruppi a rischio 

di William L. Heyward e James W. Curran 



LAIDS è oggi una rilevante causa di 
morbilità e di mortalità negli 
J Stati Uniti; infatti è la principale 
causa dì morte fra gli emofiliaci e i con- 
sumatori di droghe per via endovenosa. 
Inoltre , a li vello nazionale , i tassi di mor- 
bilità e di mortalità cresceranno nel giro 
di pochi anni via via che alcuni dei circa 
1-1,5 milioni di americani già infettati 
dal virus dell'immunodeficienza dell'uo- 
mo (HIV) svilupperanno l'AIDS. La 
maggior pane di coloro che contrarran- 
no la malattia nel prossimo futuro sarà 
costituita o da omosessuali maschi o da 
consumatori di droga per via endoveno- 
sa, una percentuale notevole dei quali 
sarà formata da negri e ispano-america- 
ni. Tuttavia, considerato che i canali di 
trasmissione del virus sono costituiti dai 
rapporti sessuali, dalle tracce di sangue 
negli aghi delle siringhe e su altri stru- 
menti usati per assumere droghe e che il 
virus può essere trasmesso dalla madre 
al neonato, le possibili catene di infezio- 
ne risultano così numerose da non lascia- 
re alcun segmento di popolazione com- 
pletamente immune dal pericolo del- 
l'AIDS, 

La scoperta dell'epidemia, l'elenca- 
zione delle varie manifestazioni dell'in- 
fezione da HIV e l'analisi delle circo- 
stanze che rendono possibile la diffusio- 
ne di un'infezione di questo tipo sono 
compiti dell'epidemiologia, la disciplina 
che studia l'incidenza e la distribuzione 
di una malattia così come il suo controllo 
in una data popolazione. Gii epidemio- 
logi registrano i tassi di mortalità e di 
morbilità associati all'infezione da HIV 
e all' AIDS; essi fanno inoltre previsioni 
sui probabili cambiamenti nei tassi di in- 
fezione da HIV nel tempo. E, cosa più 
importante, compiendo studi per defini- 
re le modalità di trasmissione dell'HIV 
da persona a persona, gli epidemiologi 
possono identificare i gruppi di popola- 
zione a più elevato rischio e quindi met- 



tere a punto strategie per la prevenzione 
e il controllo della malattia, strategie che 
sono indipendenti dalla scoperta di un 
vaccino o di una terapia efficace. In ef- 
fetti, la valutazione dei fattori di rischio 
per l'AIDS ha permesso all'US Public 
Health Service e ad altri gruppi di pub- 
blicare raccomandazioni per la preven- 
zione dell" AIDS già nel 1983, un anno 
prima che l'HIV fosse identificato con 
certezza e due anni prima che fossero 
disponibili le prove di laboratorio per ri- 
levare la presenza del virus. 

Per svolgere tutti questi compiti ci si 
basa sul controllo epidemiologico, ossia 
sulla raccolta di dati di elevata qualità, 
confrontabili e interpretabili. I dati di 
controllo epidemiologico vengono rac- 
colti periodicamente dai rapporti stilati 
in collaborazione con i dipartimenti sa- 
nitari statali e locali e vengono successi- 
vamente trasmessi agli US Centers for 
Disease Control (CDC). 

Fu proprio un rapporto di questo tipo, 
nel giugno del 1981 , che per la prima 
volta richiamò l'attenzione dei CDC sul- 
l' AIDS. Il rapporto descriveva come nei 
precedenti otto mesi cinque casi di un 
tipo estremamente raro di polmonite, 
causato dal protozoo Pneumocystis cari- 
mi, fossero stati diagnosticati nell'area di 
Los Angeles. (I protozoi sono un tipo di 
microrganismi primitivi.) Questa pol- 
monite è di norma un'infezione oppor- 
tunistica, che si riscontra in persone il cui 
sistema immunitario sia stato gravemen- 
te danneggiato da un tumore o da poten- 
ti farmaci immunosoppressori. La ma- 
lattia era così poco comune che il farma- 
co utilizzato per il suo trattamento, il 
pentamidin-isetionato, era considerato 
sperimentale e poteva essere distribuito 
soltanto dai CDC. I registri dei CDC 
mostravano che dal novembre 1967 al 
dicembre 1979 vi erano state soltanto 
due richieste di pentamidin-isetionato 



per il trattamento di adulti che avevano 
contratto la polmonite da P. carimi sen- 
za una patologia che la giustificasse. Tut- 
tavia, in questi nuovi cinque casi la pol- 
monite aveva colpito giovani omoses- 
suali maschi il cui sistema immunitario 
non aveva alcun apparente motivo per 
funzionare in modo difettoso. 

Circa nello stesso periodo i CDC rice- 
vettero rapporti su un aumento dell'in- 
cidenza del sarcoma di K a posi, una for- 
ma di cancro osservata solo raramente 
negli Stati Uniti, e soprattutto in uomini 
anziani e in pazienti sottoposti a terapia 
immunosoppressiva. Tuttavìa, nell'arco 
dì 30 mesi, 26 casi di sarcoma di Kapo- 
si erano stati diagnosticati in giovani 
omosessuali maschi nello Stato di New 
York e in California. Molti di questi pa- 
zienti avevano anche contratto la polmo- 
nite da P. carimi e altre gravi infezioni 
opportunistiche. 

Non molto tempo dopo, i clinici e gli 
epidemiologi osservarono un'accresciu- 
ta incidenza negli omosessuali maschi di 
due patologie inspiegabili: la linfoade- 
nopatia cronica (una patologia caratte- 
rizzata dall'ingrossamento dei linfonodi) 
e un tumore maligno relativamente raro, 
il linfoma diffuso indifferenziato non- 
-Hodgkin. Ancora una volta, il solo fat- 
tore che accomunasse i nuovi casi e quel- 
li registrati in precedenza di infezioni op- 
portunistiche e di sarcoma di Kaposi era 
una grave compromissione del sistema 
immunitario. Questo complesso di ma- 
nifestazioni cliniche venne riconosciu- 
to come una sindrome completamente 
nuova che divenne nota nel 1982 come 
sindrome da immunodeficienza acquisi- 
ta (AIDS). 

Poiché i pazienti presentavano varie 
caratteristiche comuni (quali età. razza, 
città dì residenza e abitudini sessuali) si 
sospettò che questo ampio spettro di ma- 
nifestazioni cliniche avesse la stessa cau- 
sa. Inoltre le prove dì laboratorio indi- 
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] tossicodipendenti che, assumendo droghe per \\a endovenosa, si 
scambiano aghi ipodermici e altri strumenti che possono essere 
contaminati da sangue che contiene l'HIV rischiano di contrarre 



l'infezione. Negli Stati Uniti l'uso di droghe per via endovenosa è 
direttamente o indirettamente responsabile di gran parte delle in- 
fezioni da HIV negli eterosessuali di ambo i sessi e nei bambini. 
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t 1981 —> ^1982 -> ^1983 -> L1984 — > ^1985 — ' I— 1986 
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Il numero di tasi di AIDS segnalati negli Stati Uniti è aumentato ogni anno da quando la 
malattia è stata riconosciuta nel 1981. Le due colonne dell'istogramma per ogni anno 
rappresentano il numero di casi diagnosticati rispettivamente nella prima e nella seconda 
metà dell'anno; la parte in colore scuro corrisponde alla percentuale di casi mortali. La 
maggior parte dei pazienti a cui venne diagnosticato l'AIDS prima de! 1986 è già deceduta. 



cavano che molti pazienti con lieve lin- 
foadenopatìa, che non mostravano altri 
segni di malattia, avevano però una fun- 
zionalità immunitaria anormale; questa 
constatazione suggeriva che nei pazienti 
vi fosse una fase asintomatica fra l'infe- 
zione iniziale e lo sviluppo vero e proprio 
dell' AIDS. Durante questo cosiddetto 
periodo dì latenza una persona potreb- 
be non essere «ammalata», ma essere 
ugualmente in grado di trasmettere la 
malatiia. Questo significava a sua volta 
che il numero di persone che avrebbero 
potuto trasmettere l'agente dell'AIDS 
era notevolmente più grande del nume- 
ro dì casi di AIDS noti ai CDC. L'AIDS 
era solo la punta di un grande iceberg 
epidemico. 

TI metodo comunemente impiegato da- 
** gli epidemiologi per determinarci fat- 
tori di rischio per una particolare malat- 
tia è un confronto caso-controllo. In 
questo tipo di indagine le persone affette 
dalla malattia in esame (i casi) sono con- 
frontate sistematicamente con un grup- 
po simile di persone non colpite dalla 
malattia (i controlli). I) primo studio 
di questo tipo a livello nazionale per 
l'AIDS, effettuato nel 1981 in omoses- 
suali maschi, indicò che la variabile che 
distingueva più nettamente i soggetti 
ammalati dal gruppo di controllo era co- 
stituita dal numero e dalla frequenza dei 
rapporti sessuali . 

Un altro studio, compiuto nel giugno 
del 1982, fornì nuove prove dell'esisten- 
za di un agente dell'AIDS e della sua 
trasmissione attraverso i rapporti sessua- 
li tra omosessuali maschi. In quello stu- 
dio furono ottenuti dati sui partner ses- 
suali di 13 dei primi 19 casi di AIDS fra 



omosessuali nell'area di Los Angeles. 
Nei cinque anni precedenti all'instaurar- 
si della loro sintomatologia, nove di essi 
avevano avuto rapporti sessuali con per- 
sone che in seguito avevano sviluppato 
sarcoma di Kaposi o polmonite da P. 
carimi. I nove pazienti erano anche le- 
gati a un'altra serie di 40 casi correlati di 
AIDS in IO diverse città tramite un sin- 
golo individuo che sviluppò linfoadfcno- 
patia e a cui fu in seguito diagnosticato 
il sarcoma di Kaposi. Nel complesso, lo 
studio di questi 40 ammalati indicava che 
il 20 per cento dei casi iniziali di AIDS 
negli Stati Uniti era legato da contatti 
sessuali, un raggruppamento statistico 
che assai difficilmente poteva essersi ve- 
rificato casualmente. Tuttavia, molti du- 
bitavano che l'AIDS potesse essere cau- 
sato da un agente trasmissibile. 

Poi giunsero le prime prove del fatto 
che erano possibili altre modalità dì tra- 
smissione. Nel 1982 furono descritti casi 
di AIDS in persone che erano state sot- 
toposte a trasfusioni di sangue o di deri- 
vali del sangue, ma che non presentava- 
no alcun altro fattore prevedibile di rì- 
schio. Casi di questo tipo furono accer- 
tati dapprima in emofiliaci, quindi in 
persone che avevano ricevuto trasfusioni 
di sangue e anche in tossicodipendenti 
che si erano scambiati aghi ipodermici 
per iniettarsi droghe. 

Nel luglio del 1982 venne la conferma 
che tre pazienti emofiliaci in tre differen- 
ti Stati erano affetti da polmonite da P . 
carinii. Nel dicembre dello stesso anno 
un'immunodeficienza inspiegabile asso- 
ciata a polmonite da P. carinii con esito 
letale fu descritta in un bimbo dì 20 mesi 
che alla nascita aveva ricevuto una tra- 
sfusione di piastrine da un uomo che in 



seguito era deceduto per AIDS. Questi 
rapporti sostenevano in modo convin- 
cente l'ipotesi che la malattia fosse cau- 
sata da un agente infettivo presente nel 
sangue e forse in altri liquidi organici. 
Essi dimostravano anche che il periodo 
intercorrente tra l'infezione da HIV e lo 
sviluppo dell'AIDS poteva essere abba- 
stanza lungo. 

Nei mesi seguenti furono ricevuti ul- 
teriori rapporti che descrivevano casi di 
AIDS in persone che avevano ricevuto 
trasfusioni di sangue mediamente due 
anni prima che si instaurasse la sintoma- 
tologia. In ciascun caso almeno un indi- 
viduo che aveva donato il sangue per le 
trasfusioni fu identificato come apparte- 
nente a un gruppo ad alto rischio per 
l'AIDS (come gli omosessuali e i tossi- 
codipendenti). Questi dati non solo con- 
fermavano ancora una volta la trasmis- 
sibilità de 11 "ipotetico agente dell'AIDS 
attraverso il sangue, ma ponevano anche 
l'accento sulla necessità urgente di evi- 
tare donazioni di sangue da parte di per- 
sone ad alto rischio e di mettere a punto 
esami di laboratorio che potessero rile- 
vare l'agente dell'AIDS nel sangue de- 
stinato alle trasfusioni. 

Nel gennaio 1983 furono descritti due 
casi ben documentati di A IDS in partner 
eterosessuali di tossicodipendenti ma- 
schi; ciò stava a indicare che l'agente del- 
l'AIDS poteva essere trasmesso anche al 
partner eterosessuale di un uomo colpito 
dalla malattia così come era stato osser- 
vato per ì partner omosessuali. In segui- 
to, nello stesso anno, furono identificati 
per la prima volta casi di AIDS in abi- 
tanti dell'Africa centrale e di Haiti che 
non avevano avuto esperienze di omo- 
sessualità o di assunzione di droghe per 
via endovenosa. Divenne sempre più 
evidente che l'AIDS era una malattia 
trasmessa per via sessuale e che il fattore 
di rischio più importante era il numero 
relativo di partner diversi, non necessa- 
riamente le tendenze sessuali. Era anche 
evidente che l'incidenza della trasmis- 
sione omosessuale dell'AIDS rispetto a 
quella eterosessuale variava da paese 
a paese. 

Pliche sembrava che la malattia venis- 
se trasmessa attraverso scambio di 
sangue o rapporti sessuali, verso la fine 
del 1 982 la maggior parte dei ricercatori 
era convinta che la causa dell'AIDS fos- 
se un agente infettivo (molto probabil- 
mente un virus) e non la conseguenza 
dell'esposizione a sostanze tossiche op- 
pure di altri fattori ambientali o genetici. 
L'ipotesi dell'infezione venne definitiva- 
mente confermata quando l'HIV fu iso- 
lato da Lue Montagiiier e collaboratori 
dell'Institut Pasteur di Parigi e da Ro- 
bert C. Gallo e collaboratori del Natio- 
nal Caneer Institute di Bethesda, ne! 
Maryland. 

Subito dopo la scoperta dell'agente 
dell'AIDS fu messa a punto una prova 
di laboratorio per rilevare anticorpi an- 
ti-HIV nel sangue. La positività di un 
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esame effettuato su un campione di san- 
gue era una prova attendibile che la per- 
sona era stata infettata dal virus. Un test 
sierologico di questo tipo ha consentito 
di identificare l'infezione da HIV in in- 
dividui che non presentavano una sinto- 
matologia clinica e di confermare la dia- 
gnosi clinica dì AIDS e di altre patologìe 
legate all'HIV. Ha inoltre reso possìbile 
la misurazione diretta della prevalenza 
dell'infezione da HIV (il numero di per- 
sone colpite in una data popò! azione a 
un dato tempo) e della sua incidenza (il 
numero di nuove infezioni verificatesi in 
un periodo definito in una popolazione 
specifica). La cosa più importante, però, 
era probabilmente il fatto che le scorte 
di sangue destinato alle trasfusioni pote- 
vano ora essere controllate al fine di evi- 
tare ulteriori casi di AIDS nei trasfusi e 
in coloro cui venivano somministrati 
prodotti ematici contaminati. 

Gli studi sierologici in gruppi ad alto 
rischio confermarono presto ciò che si 
era fino ad allora solo sospettato: i casi 
di AIDS registrati fino a quel momento 
costituivano una frazione del numero to- 
tale di persone infettate da HIV. Questi 
studi resero possibile una definizione più 
chiara delie modalità di trasmissione del- 
la malattia, dei fattori che determinano 



il rischio di infezione e di quali gruppi 
specifici di popolazione dovessero essere 
oggetto di misure di prevenzione e di 
controllo. L'esame sierologico inoltre 
chiari io spettro clinico della malattia e 
permise ai CDC di formulare una più 
precisa «definizione del caso» di AIDS, 
che rese la diagnosi e la certificazione 
dei casi di AIDS più uniformi a livello 
nazionale. 

I casi di AIDS (insieme a quelli di altre 
patologie) vengono segnalati agli enti sa- 
nitari locali o statali. Attualmente tutti ì 
50 Stati, il Districi of Columbia e Puerto 
Rico richiedono che tutti questi rapporti 
vengano inoltrati ai CDC, ma senza ef- 
fettuare l'identificazione dei singoli pa- 
zienti. Le principali fonti di dati utiliz- 
zate nel controllo epidemiologico del- 
l'AIDS sono quindi costituite da ospe- 
dali, cliniche, medici e sistemi di regi- 
strazione medica (che raccolgono, per 
esempio, certificati di morte, segnala- 
zioni di tumori, denunce di malattie in- 
fettive e i registri delle degenze negli 
ospedali). 

II problema principale di ogni sistema 
di controllo è la completezza dei dati. 
Un modo per valutarla è quello dì con- 
frontare i rapporti provenienti da diver- 
se fonti. Studi recenti condotti in cinque 



importanti città degli Stali Uniti hanno 
dimostrato che almeno il 90 per cento 
delle diagnosi conformi alla definizione 
di AIDS è stato in realtà segnalato. Que- 
sta percentuale di segnalazioni è straor- 
dinariamente alta se confrontata con 
quella della maggior parte delle altre pa- 
tologie, delle quali solitamente viene se- 
gnalato soltanto un numero di casi varia- 
bile fra il 10 e il 25 per cento. 

Fino al 4 luglio 1988 era stato segnala- 
to ai CDC un totale di 66 464 adulti 
e bambini affetti da AIDS. Di questi, 
37 535 - più della metà - erano deceduti 
e tra questi ultimi più dell'80 per cento 
erano pazienti per i quali era stata effet- 
tuata la diagnosi prima del 1985. Negli 
Stati Uniti, dal 1981, quando sono ini- 
ziate a pervenire le certificazioni dei casi 
di AIDS, le vittime della malattia sono 
state per il 63 per cento omosessuali o 
bisessuali maschi senza alcuna esperien- 
za di uso di droghe per via endovenosa, 
per il 7 per cento omosessuali o bisessua- 
li maschi con precedenti dì assunzione di 
droghe per via endovenosa e per il 1 9 per 
cento tossicodipendenti eterosessuali di 
ambo j sessi che assumevano droghe per 
via endovenosa. Inoltre quasi il 3 per 
cento di tutti i casi di AIDS registrati era 
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Là distribuzione geografica dell'AIDS negli Stati Uniti mette in indica i casi totali di AIDS segnalati per 10 000 abitanti in ogni 
evidenza che la regione nordorientale è la più colpita. La cartina Stato, ne) Districi of Columbia e a Puerto Rico al 28 marzo 1988. 
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associato a trasfusioni di sangue conta- 
minato, quasi tutte effettuate prima del 
1985 (quando fu istituito lo screening sie- 
rologico di tutti i donatori di sangue); 
circa l'I per cento degli adulti che ave- 
vano contralto l'AIDS era costituito da 
emofiliaci. Le modalità di infezione da 
HIV non erano determinabili solo nel 3 
per cento degli adulti colpiti da AIDS, 
in genere a causa, tra l'altro, di informa- 
zioni incomplete sulla frequenza dei loro 
rapporti sessuali. 

Dei 2702 casi di AIDS attribuiti a tra- 
smissione eterosessuale (che rappresen- 
tano il 4 per cento del totale), 1643 (367 
uomini e 1276 donne) avevano avuto 
rapporti sessuali con una persona sicura- 
mente infettata da HIV o con una per- 
sona appartenente a un'altra categoria a 
rischio. Gli altri 1059 erano nati in paesi 
dove i rapporti eterosessuali sono la 
principale modalità di trasmissione. Il 
rapporto di 1 a 3,5 fra uomini e donne 
riscontrato negli Stati Uniti per i casi di 
AIDS con trasmissione eterosessuale è 
probabilmente dovuto a un maggior nu- 
mero di uomini infettati per altre vie, 
quali assunzione di droghe per via endo- 
venosa e rapporti omosessuali. E anche 
possibile che la trasmissione da maschio 
a femmina sia più facile di quella da fem- 
mina a maschio. 

Il gruppo di soggetti affetti da AIDS 
che presenta la crescita più rapida non è 
costituito da adulti, bensì da bambini. 
Negli ultimi 12 mesi 502 casi di AIDS 
sono stati segnalati in bambini al di sot- 
to dei 13 anni di età, un incremento 



de! 114 per cento rispetto ai 12 mesi pre- 
cedenti. È stato finora registrato un to- 
tale di 1054 casi pediatrici di questo tipo. 
Nel 78 per cento di questi casi il contagio 
da parte del virus si è avuto in fase peri- 
natale (ossia prima, durante o subito do- 
po la nascita). La maggior parte di questi 
casi pediatrici può essere fatta risalire 
all'assunzione di stupefacenti per via en- 
dovenosa da parte della madre del bam- 
bino o del suo partner. Nel 19 per cento 
di tutti i casi pediatrici segnalati la causa 
dell'infezione da HIV è stata o una tra- 
sfusione di sangue o un trattamento per 
l'emofilia. 

Negli Stati Uniti, il 59 per cento dei 
casi di AIDS negli adulti e il 23 per cento 
dei casi nei bambini si riscontrano nella 
popolazione bianca; i negri contribuisco- 
no per il 26 per cento degli adulti e per 
il 53 per cento dei casi pediatrici . gli ispa- 
no-americani per il 14 per cento degli 
adulti e per il 23 per cento dei casi pe- 
diatrici. Queste cifre sono in evidente 
contrasto con le rispettive percentuali di 
negri (11,6 per cento) e ispano-america- 
ni (6,5 per cento) nella popolazione to- 
tale degli Stati Uniti, 

La percentuale sproporzionata di casi 
di AIDS fra i negri e gli ispano-americani 
riflette in larga misura i tassi più elevati 
di AIDS registrati nei tossicodipendenti 
appartenenti a questi gruppi razziali , nei 
loro partner e nei loro figli. A causa del- 
l'alta incidenza dell'uso di droghe per via 
endovenosa negli Stati Uniti nordorien- 
tali, il rischio dì contrarre l'AIDS è da 
due a 10 volte più elevato per i negri e 
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I gruppi di popolazione che contribuiscono ai casi di AIDS negli adulti (a sinistrai e nei 
bambini (a destra) al 4 luglio 1488 vengono indicati in questi diagrammi a settori. Come 
si vede, t'89 per cento di casi negli adulti è costituito da omosessuali o bisessuali maschi e 
da tossicodipendenti. Più di Ire quarti dei bambini affetti da AIDS sono stati contagiati 
dalla madre che già aveva la malattia oppure faceva parte di un gruppo ad alto rischio. 



gli ispano-americani che vivono in quella 
regione che non in qualsiasi altra parte 
del paese. I tassi di AIDS dovuta a tra- 
sfusioni non variano in modo significati- 
vo quando sono divisi per razza o gruppo 
etnico nel caso di adulti, sebbene essi 
siano considerevolmente più elevati per 
i bambini negri, forse a causa dì una 
maggiore necessità di trasfusioni per 
sopperire al basso peso alla nascita di 
molti neonati. 

TI virus dell'immunodeficienza dell'uo- 
*- mo, come abbiamo visto, si trasmette 
soprattutto attraverso i rapporti sessuali , 
l'esposizione al sangue o a prodotti ema- 
tici e da madre a figlio durante il periodo 
perinatale. Negli Stati Uniti la trasmis- 
sione per via sessuale dell'HIV avviene 
principalmente negli omosessuali ma- 
schi, nei quali il rischio di infezione 
cresce con l'aumento del numero dei 
partner e con la frequenza con cui essi 
fungono da partner ricettivo nel rappor- 
to anale. Si sa però che nel rapporto ana- 
le anche il partner «attivo» può contrarre 
il virus ed è stato segnalato un caso di 
infezione nel partner ricettivo anche in 
un rapporto orogenitale. È difficile de- 
terminare con precisione la facilità rela- 
tiva di trasmissione per vari tipi di prati- 
che sessuali, poiché la maggior parte de- 
gli omosessuali studiati si è dedicata a 
pratiche diverse. Come nel caso di altre 
malattie trasmesse per via sessuale, la 
frequenza di trasmissione da donna a 
donna è molto bassa, sebbene sia stato 
segnalato almeno un caso (con presenza 
di lesioni nella cute e nelle mucose). 

La sifìlide e l'herpes genitale, insieme 
ad altre cause dì ulcere genitali e anali, 
sono stati associati all'infezione da HIV 
in omosessuali maschi negli Stati Uniti e 
in eterosessuali in Africa centrale. Si 
suppone che il dan no provocato alla cute 
e alle mucose da parte di queste infezioni 
possa facilitare il contagio e la trasmis- 
sione dell'HIV. Se patologìe ulcerose 
dei genitali trasmesse per via sessuale 
fanno aumentare il tasso di trasmissione 
del virus, allora le popolazioni con alta 
incidenza di malattie veneree devono es- 
sere considerate a più alto rischio per 
quanto riguarda l'infezione da HIV. La 
prevenzione e il trattamento tempestivo 
delle infezioni trasmesse per via sessuale 
potrebbero potenzialmente rallentare la 
diffusione dell'HIV tra uomini e donne 
sessualmente attivi. 

Sebbene vi siano stati molti casi docu- 
mentati di trasmissione sessuale del- 
l'HIV da uomo a donna e da donna a 
uomo, le popolazioni studiate sono state 
troppo esigue per permettere un con- 
fronto della facilità relativa di trasmis- 
sione nelle due direzioni. La maggior 
parte dei casi di trasmissione eteroses- 
suale dell'HIV avviene ne! rapporto va- 
ginale, ma due studi dì portata limitata 
suggeriscono che il rapporto anale au- 
menti il rischio di infezione nella donna. 
Si è segnalato un tasso globale dì infezio- 
ne significativamente più elevato nelle 
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Questo bimbo di cinque anni è uno dei molli bambini che hanno contratto l'infezione da 
HIV in fase perinatale, ossia prima, durante o poco dopo la nascita. Le segnalazioni di que- 
sti casi pediatrici sono di recente raddoppiate nell'arco di 12 mesi e la maggior parte di es- 
si è risultata associata all'uso di droghe da parte della madre del bambino o del suo partner. 



donne partner di tossicodipendenti in- 
fettati dal virus e di uomini provenienti 
da Haiti e dall'Africa centrale rispetto a 
quelle che sono partner di uomini infet- 
tati appartenenti ad altri gruppi a rischio 
(compresi bisessuali, emofiliaci e trasfu- 
si). Nelle coppie eterosessuali in cui un 
individuo (il caso «indice») è infettato 
dall'HIV, il partner è stato contagiato 



per via sessuale in una percentuale di 
casi che va dal 10 al 70 per cento. 

Questa variabilità del tasso di infezio- 
ne non si spiega del tutto con la frequen- 
za dei rapporti sessuali; il tempo trascor- 
so da quando il caso indice ha contratto 
l'infezione può essere un fattore signifi- 
cativo. Recentemente si è dimostrato 
che le persone affette da AIDS o da in- 



3500- 



3000-1 



2500- 



< 2000- 
o 



1500 



1000- 



500- 




500 



MASCHI 

i — l — r 



i- 



FEMMINE 



5 10 15 20 25 




I I I 
30 35 40 45 SO 55 

ETÀ ALLA DIAGNOSI 



80 85 90 



La distribuzione per età dei pazienti di ambo i sessi affetti da AIDS negli Stati Uniti indica 
che si tratta in gran parte di maschi fra i 25 e i 45 anni. Le colonnine separate all'estremi- 
tà sinistra delle piramidi rappresentano il numero, piccolo ma crescente, di casi pediatrici. 



fezione sintomatica da HIV hanno una 
maggiore probabilità di trasmettere il vi- 
rus di quelle che non presentano sintomi 
o sono a uno dei primi stadi dell'infezio- 
ne. Nondimeno i partner in alcune di 
queste coppie sono rimasti indenni non- 
ostante il fatto che le coppie avessero 
rapporti sessuali da lungo tempo e che 
non si fossero preoccupate di prendere 
alcuna precauzione contro ]' infezione. 

Queste scoperte suggeriscono come, 
oltre ai fattori di comportamento, con- 
tribuiscano spesso alla trasmissione del- 
l'HIV anche fattori biologici. Sembra 
inoltre che alcuni individui infettati pos- 
sano trasmettere l'HIV più facilmente di 
altri e che la contagiosità possa variare 
nel tempo. 

s 

T7 molto probabile che la trasfusione 
'-^ anche di una sola unità di sangue 
contaminato dall'HIV porti all'infezio- 
ne: una percentuale compresa tra l'89 e 
il 100 per cento di coloro che hanno ri- 
cevuto sangue contaminato è risultata 
infatti contagiata. Fortunatamente oggi 
negli Stati Uniti è molto raro ricevere 
trasfusioni di sangue infettato dall'HIV, 
dal momento che le persone ad alto ri- 
schio vengono dissuase dal donare san- 
gue e tutto il sangue che è destinato alle 
trasfusioni viene sistematicamente sot- 
toposto a esami per la ricerca di anticorpi 
per l'HIV, Anche lo scambio di aghi e di 
altri strumenti usati per l'assunzione di 
droghe costituisce una via attraverso la 
quale il sangue contaminato può essere 
introdotto nell'organismo (sebbene in 
questo caso le quantità in gioco siano 
sostanzialmente più ridotte di quelle co- 
involte in una trasfusione). In effetti 
negli Stati Uniti l'assunzione di droghe 
per via endovenosa è oggi la causa prin- 
cipale della trasmissione dell'HIV negli 
uomini e nelle donne eterosessuali e. di 
conseguenza, anche della trasmissione 
perinatale. 

Il fatto che un individuo possa con- 
trarre l'infezione da HIV se anche una 
piccola quantità di sangue contaminato 
penetra nella cute o nelle mucose costi- 
tuisce inoltre un rischio professionale, 
basso ma definito, per il personale sani- 
tario. Come risulta da uno studio a livel- 
lo nazionale effettuato dai CDC, quattro 
degli 870 dipendenti del servizio sanita- 
rio che si erano accidentalmente punti 
con aghi contaminati dal sangue di per- 
sone infettate hanno contratto l'infezio- 
ne, mentre nessuno dei 104 dipendenti 
le cui mucose o la cui cute erano state 
esposte a sangue contaminato si è infet- 
tato. Secondo un altro studio sul perso- 
nale sanitario effettuato presso i Natio- 
nal Institutes of Health, non si è avuta 
alcuna infezione da HIV nei 103 casi con 
lesioni da ago, né vi sono state infezioni 
in 691 soggetti che avevano avuto un to- 
tale di 2000 esposizioni segnalate a san- 
gue o ad altri liquidi organici di pazienti 
affetti da AIDS. I risultati di questi studi 
sono confermati da altri dati che indica- 
no come il rischio professionale di con- 
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trarre un'infezione da HIV in ambienti 
sanitari sìa basso e nella maggior parte 
dei casi associato air inoculazione percu- 
tanea di sangue di un paziente infettato. 

L'HIV viene anche trasmesso dalla 
madre al neonato, ma non si sa ancora 
in quale misura la trasmissione avvenga 
rispettivamente durante la gravidanza, 
alla nascita oppure subito dopo. L'indi- 
viduazione dell'HIV in tessuti fetali av- 
valora l'ipotesi secondo la quale l'infe- 
zione avviene nell'utero, mentre i rap- 
porti riguardanti casi di donne colpite 
dall'HIV immediatamente dopo il parlo 
e che in seguito hanno infettato i loro 
figli suggeriscono che il virus possa esse- 
re trasmesso anche attraverso l'allatta- 
mento al seno. 

Gli studi di questi casi di trasmissione 
perinatale sono complicati dalla man- 
canza di un test diagnostico affidabile 
per stabilire se un neonato è infettato 
dall'HIV. Come nel caso di altre infezio- 
ni , i bambini nati da madri infettate (che 
possono essere o meno contagiati a loro 
volta) hanno anticorpi anti-HIV di ori- 
gine materna in circolo. Gli anticorpi 
materni possono permanere anche per 
12 mesi e non è possibile distinguerli da- 
gli anticorpi che possono essere presenti 
in un bambino contagiato dall'HIV. Si 
stanno però mettendo a punto altre pro- 
ve di laboratorio per identificare l'infe- 
zione da HIV in questi neonati. Attual- 
mente tutti i bambini nati da madri in- 
fettate devono essere seguiti attenta- 
mente per almeno 12 mesi per verificare 
se vi siano prove cliniche e di laboratorio 
dell'infezione da HIV o dell'AIDS. 

Notevoli preoccupazioni sono state 
destate dalla possibilità che in rare 
circostanze si verifichino altri tipi di 
trasmissione, particolarmente attraver- 



so conlatti casuali con persone infettate 
o tramite punture di insetti. Benché 
l'HIV sia stato rilevato nella saliva di in- 
dividui contagiati, la concentrazione vi- 
rale è risultata essere molto più bassa che 
nel sangue. Uno studio condotto dai 
CDC ha appurato che non uno su 48 di- 
pendenti del servizio sanitario ha con- 
tratto l'infezione dopo l'esposizione del- 
la cute o delle mucose alta saliva di per- 
sone infettale dall'HIV. 

Per valutare il rischio della trasmissio- 
ne dell'HIV attraverso altri contatti ca- 
suali sono stati effettuati numerosi studi 
a lungo termine (che si svolgono nell'ar- 
co di parecchi anni) sulle famiglie di 
adulti e bambini portatori del virus. 
Nonostante che i contatti domestici con 
gli individui infettati si siano protratti 
per decine di migliaia di giorni, non uno 
degli oltre 400 membri delle famiglie in 
esame ha contratto l'infezione da HIV, 
tranne i partner sessuali delle persone 
colpite dal virus e i bambini nati da madri 
infettate. In questi studi il rischio docu- 
mentato di trasmissione attraverso i rap- 
porti familiari è risultato nullo e perciò 
il rischio reale deve essere estremamente 
basso, anche in ambienti domestici affol- 
lati. Il rischio di trasmissione in altri am- 
bienti sociali, quali scuole, locali pubbli- 
ci e uffici, dovrebbe essere presumibil- 
mente ancora più basso che negli am- 
bienti familiari. 

Gli studi epidemiologici che sono stati 
compiuti negli Stati Uniti e in altre na- 
zioni in tutto il mondo non rivelano al- 
cuna modalità di infezione da HIV che 
possii essere falla risalire .itili insetti. Se 
l'HIV fosse trasmesso da qualche inset- 
to, si dovrebbero osservare ulteriori casi 
di infezione in persone che condividono 
gli stessi ambienti con individui infettati; 
una prova di questo tipo manca, nono- 
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La distribuzione per razza e gruppo etnico dei casi di AIDS negli adulti indica che una 
percentuale sproporzionata di essi è costituita da negri e ispano-americani, I valori riflet- 
tono i tassi più elevati di AIDS nei tossicodipendenti di tali gruppi e nei loro partner sessuali. 



stante il notevole impegno ne! controllo 
epidemiologico. Inoltre in Africa vi è 
una relativa rarità di infezioni da HIV 
nei bambini preadolescenti, un altro fat- 
to che contrasta con l'ipotesi che gli 
insetti siano un importante veicolo di 
trasmissione. 

Sebhene l'HIV possa sopravvivere per 
diverse ore o anche diversi giorni in in- 
setti alimentati artificialmente con san- 
gue contenente una elevata concentra- 
zione di virus, non vi è alcuna prova che 
l'HIV di fallo possa compiere negli in- 
setti il suo ciclo vitale, evento fondamen- 
tale nella maggior parte delle malattie 
virali trasmesse dagli insetti. 

È chiaro che l'esistenza di altre moda- 
lità sconosciute di trasmissione dell'HIV 
non può mai essere completamente e- 
sclusa, ma se esse esìstono effettiva- 
mente sembrano essere estremamente 
rare. 

Sono stati sviluppati modelli matema- 
tici per prevedere l'andamento futu- 
ro dell'infezione da HIV e dell'AIDS ne- 
gli Stati Uniti. Questi modelli, che sono 
utili per pianificare i programmi di salute 
pubblica, prendono in considerazione il 
decorso naturale dell'infezione da HIV 
e fanno determinate supposizioni sulla 
dimensione dei gruppi di popolazione a 
rischio, sulle pratiche diagnostiche e di 
registrazione e sull'incidenza dell'infe- 
zione. Le proiezioni devono inoltre es- 
sere corrette per il prolungato periodo di 
latenza dell'AIDS. (Si stima ora che cir- 
ca la metà delle persone che hanno con- 
tratto l'infezione svilupperà l'AIDS nel 
curvo di IO ;i imi.) 

Il Public Health Service valuta che at- 
tualmente negli Stati Uniti un totale va- 
riabile da uno a 1 ,5 milioni di persone sta 
infettato dall'HIV. Tuttavia, dal mo- 
mento che l'epidemia dell'infezione da 
HIV negli Stati Uniti è in effetti un com- 
posito di molte epidemie che si sovrap- 
pongono parzialmente, ciascuna con il 
proprio tasso di diffusione, si devono ef- 
fettuare stime dell'incidenza in ciascuno 
dei gruppi a rischio per l'AIDS per poter 
prevedere accuratamente l'andamento 
futuro dell'epidemia totale. Sfortunata- 
mente, al momento attuale non sono di- 
sponibili i dati accurati che sarebbero ne- 
cessari per stime dettagliate dell'i nciden- 
za e della prevalenza dell'infezione da 
HI V nella maggior parte dei gruppi spe- 
cifici e delle aree geografiche. La rac- 
colta dei dati costituisce perciò uno de- 
gli obiettivi prioritari del Public Health 
Service e degli enti sanitari statali e 
locali. 

Sono stati utilizzati almeno due meto- 
di per prevedere le tendenze future a 
breve termine dell'AIDS negli Stati Uni- 
ti. Un primo metodo, impiegato da W. 
Meade Morgan e John Karon dei CDC, 
consiste nel trovare una curva matema- 
tica che si adatti ai casi di AIDS segnalati 
in passato e nell'estrapolarla al futuro. 
Un altro metodo, che è un «metodo di 
calcolo a ritroso» è quello impiegalo da 
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Ronald Brookmeyer e collaboratori del- 
la School of Hygiene and Public Health 
della Johns Hopkins University. Questo 
metodo impiega dati sull'attuale inci- 
denza dell'AIDS e stime sulla distribu- 
zione del periodo di latenza per preve- 
dere l'andamento futuro dell'incidenza 
dell'AIDS. 

Per entrambi i modelli le proiezioni 
dell'attuale prevalenza dell'HIV e delle 
tendenze nell'incidenza dell'AIDS nei 
prossimi anni sono circa le stesse. Il mo- 
dello di estrapolazione prevede che nel 
1988 saranno diagnosticati circa 39 000 
casi di AIDS e che il valore dell'inciden- 
za annuale arriverà a 60 000 nel 1990. 
Esso prevede inoltre che il numero tota- 
le dei casi raggiungerà le 365 000 unità 
alla fine del 1992. 

Sebbene l'incertezza associata a que- 
ste proiezioni aumenti a mano a mano 
che ci si spinge nel futuro, nei due anni 
trascorsi dal momento in cui sono state 
effettuate le prime proiezioni, più del 95 
per cento dei casi totali previsti è stato 
effettivamente riscontrato nelle segnala- 
zioni ai CDC, 

Dal momento che il periodo di latenza 
può durare diversi anni, l'incidenza dei 
casi di AIDS segnalati continuerà ad au- 
mentare per molti anni anche dopo che 
l'incidenza dell'infezione da HIV sì sarà 
stabilizzata o avrà iniziato a decrescere. 
Sebbene i dati oggi disponibili non siano 
ancora sufficienti per stabilire se l 'inci- 
denza totale annuale dell'infezione da 
HIV si sia in effetti stabilizzata, essi so- 
no incoraggianti per quanto riguarda 
gli omosessuali maschi, i trasfusi e gii 
emofiliaci. 

Ampi studi effettuati su omosessuali 
maschi seguiti per diversi anni mostrano 
concordemente che i tassi di incidenza 
dell'infezione da HIV tra il 1985 e il 1987 
sono più bassi di quelli che erano stati 
riscontrati all'inizio degli anni ottanta. 
Questa diminuzione può essere attribui- 
ta almeno parzialmente ai profondi cam- 
biamenti del comportamento sessuale 
degli omosessuali, come dimostrano di- 
versi altri studi. Probabilmente come ri- 
sultato di questi cambiamenti, si è avu- 
ta anche una diminuzione sensibile dei 
casi di sifilide e gonorrea segnalati nel 
gruppo. 

Nonostante queste tendenze positive, 
la recente diminuzione del tasso di inci- 
denza negli omosessuali maschi non è 
uniforme e certamente il rischio di con- 
trarre l'infezione da HIV rimane per essi 
elevato. Al contrario, da quando è stato 
istituito lo screening del sangue e dei pro- 
dotti ematici per gli anticorpi anti-HIV. 
l'incidenza dell'infezione da HIV negli 
emofiliaci e nei trasfusi è diminuita 
repentinamente. 

Più di 30 mesi di esami sierologici con- 
dotti sugli aspiranti al servizio militare 
hanno dimostrato un tasso di infezione 
da HIV stabile o in declino sia negli aspi- 
ranti come gruppo, sia quando essi sono 
suddivisi per età, sesso, razza, gruppo 
etnico e regione geografica. Questi dati 
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Le proiezioni dell'incidenza trimestrale dell'AIDS negli Stati Uniti fino al 1992 sono state 
effettuate estrapolando le tendenze del periodo anteriore al 1987, In effetti i casi segnalati 
ai Centers for Disease Control (CDCt di Atlanta entro il 31 marzo 1988 Un colore scuro) 
corrispondono a circa il 90 per cento del numero di casi usato come base per la proiezione. 



suggeriscono che le persone a probabile 
rischiodi infezione stiano e vitando selet- 
tivamente l'arruolamento, il che rende 
difficile l'interpretazione dei dati. Cio- 
nonostante questi risultati non indicano 
una crescita esplosiva dell'infezione nel- 
la popolazione a cui appartengono gli 
aspiranti al servizio militare. 

La misurazione del tasso di incidenza 
viene effettuata direttamente nei gruppi 
in cui le stesse persone sono sottoposte 
ad analisi più di una volta. La determi- 
nazione accurata dell'incidenza dell'in- 
fezione da HIV negli Stati Uniti rimarrà 
comunque un'impresa ardua dal mo- 
mento che le persone che sono appena 
state infettate raramente ricorrono al 
trattamento medico ed è difficile ottene- 
re campioni di popolazione che siano ve- 
ramente rappresentativi. Di conseguen- 
za, le tendenze della prevalenza nei 
gruppi che sono disponibili per le prove 
dirette a individuare la presenza del- 
l'HIV devono essere usate anche per va- 
lutare l'andamento generale dell'infe- 
zione da HIV. 

Fra le strategie di controllo dell'infe- 
zione da HIV e dell'AIDS cui si fa 
ricorso negli Stati Uniti vi sono informa- 
zioni e consigli intesi a evitare compor- 
tamenti che siano causa di trasmissione 
del virus. Alle persone che risultano in- 
fettate e anche ai loro partner vengono 
date informazioni su come evitare la tra- 
smissione dell'infezione. Vengono inol- 
tre fornite cure mediche, assistenza so- 
ciale e in certi casi trattamenti disintos- 
sicanti da droghe. In effetti, il trattamen- 
to e la prevenzione dell'uso di droghe 
pervia endovenosa allo scopo di ridurre 
lo scambio di aghi e di altri strumenti 
contaminati saranno un passo cruciale 



nella prevenzione della trasmissione del 
virus negli Stati Uniti. 

Rimangono molte lacune nella com- 
prensione della dinamica dell'infezione 
da HIV negli Stati Uniti. A livello statale 
e locate, la massima priorità dovrebbe 
essere data a una migliore individuazio- 
ne di quali siano esattamente le popola- 
zioni a rischio e all'uso di queste infor- 
mazioni per dirigere e controllare speci- 
fici programmi di prevenzione. Questi 
sforzi nel campo dell'epidemiologia, sia 
sul fronte della ricerca, sia su quello ap- 
plicativo, dovranno essere estesi rapida- 
mente e perseguiti anche nel prossimo 
futuro per evitare l'ulteriore diffusione 
dell'HIV negli Stati Uniti. 
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L'AIDS in Italia 

Nel nostro paese VAIDS presenta un andamento epidemiologico che 
si discosta alquanto da quello delle altre nazioni più colpite, con 
una diffusione eccezionalmente estesa e rapida nei tossicodipendenti 



di Massimo Galli, Adriano Lazzarin e Giovanni Rezza 



Dalla prima segnalazione, che da- 
ta al 1982, e fino al 30 settem- 
bre 1988 in Italia sono stati re- 
gistrati 2556 casi di AIDS conclamata. In 
termini assoluti, questo dato pone il no- 
stro paese al secondo posto tra i più col- 
piti in Europa, dopo la Francia. Ove, 
però, si riferisca il numero dei casi alla 
popolazione di ciascun paese, l'Italia, 
con 3,65 casi di AIDS per 100 000 abi- 
tanti al 30 giugno 1988, scende al settimo 
posto, essendo superata in questa non 
gratificante classifica da paesi a più basso 
numero di abitanti, ma con elevata con- 
centrazione urbana quali il Belgio e la 
Svizzera. 

Anche in Italia, come in tutti i paesi 
industrializzati, l'AIDS si manifesta co- 
me fenomeno prevalentemente metro- 
politano. Sono infatti le maggiori con- 
centrazioni urbane, con un più alto nu- 
mero di soggetti residenti a elevato ri- 
schio comportamentale, a dare il più 
sensibile contributo di casi. Milano, per 
esempio, con 288 casi in città e 508 com- 
plessivi nella provincia al 30 settembre 
1988, risulta il centro più duramente col- 
pito. La Lombardia, con 932 casi segna- 
lati alla stessa data, di cui 859 in residen- 
ti, raggiunge un tasso cumulativo per 
100 000 abitanti di 9,65 casi, superiore 
anche a quello francese, che, con 7,57 
casi per 100 000 al primo settembre 
1988. risulta essere il più alto d'Europa. 
Se si tien conto, inoltre, dei ritardi nel- 
la compilazione e nell'invio delle denun- 
ce, che comportano una sottostima di 
circa il 25 per cento, e delle proiezioni 
dell'Istituto superiore di sanità, che con- 
sentono di prevedere oltre 4600 casi en- 
tro il dicembre di quest'anno e oltre 
26 000 casi cumulativi alla fine del 1990, 
la dimensione presente e futura dei pro- 
blema AIDS in Italia si delinea con mag- 
gior chiarezza. 

La cruda evidenza di questi dati, unita- 
' mente alle ripercussioni anche psi- 
cologiche conseguenti alte campagne di 
stampa internazionali, ha introdotto una 



diffusa consapevolezza della portata del 
problema e della necessità di approntare 
contromisure idonee ad affrontarlo. Gli 
inizi, tuttavia, non sono stati facili. Varie 
circostanze hanno concorso a ritardare 
la comprensione della reale gravità della 
situazione. 

In primo luogo, la disomogenea diffu- 
sione della malattia. Negli stessi Stati 
Uniti vaste aree geografiche sono state 
solo marginalmente colpite dall'epide- 
mia, che si è espressa in tutta la sua gra- 
vità soprattutto nelle concentrazioni ur- 
bane delle due coste. Analogamente, 
mentre le strutture sanitarie delle mag- 
giori città italiane, in particolare delle 
regioni settentrionali, hanno già risenti- 
to dell'impatto con la crescente doman- 
da di assistenza a casi di AIDS concla- 
mata, in molte altre zone il fenomeno si 
è manifestato con caratteri di relativa 
sporadicità, senza ancora assumere con- 
notazioni di emergenza. 

In secondo luogo, la situazione epide- 
miologica italiana ha presentato caratte- 
ri del tutto peculiari, con preminente in- 
teressamento dei tossicodipendenti. I 
tossicodipendenti, e in particolare co- 
loro che hanno fatto uso di eroina di stra- 
da e di altre droghe assunte per via en- 
dovenosa, rappresentano attualmente il 
66,2 per cento dei casi di AIDS in sog- 
getti adulti riportati al Centro operativo 
AIDS dell'Istituto superiore di sanità. 
L'eccezionalità del fenomeno risulta evi- 
dente dal confronto con i dati degli altri 
paesi europei, nei quali i casi riportati in 
tossicodipendenti rappresentano appe- 
na il 15 per cento del totale (al marzo 
1988). Al contrario, la stragrande mag- 
gioranza dei casi europei è rappresentata 
da omosessuali o bisessuali maschi (64 
per cento). Del tutto analogo il dato de- 
gli Stati Uniti, con il 63 per cento dei casi 
in omosessuali e solo il 19 per cento in 
tossicodipendenti (dati dei Centers for 
Disease Control di Atlanta riferiti al lu- 
glio 1988). Solo in Spagna e in alcune 
altre aree geografiche vicine, come per 
esempio nella Francia meridionale, si è 



osserva t o u n a nd ame n to e p id em i o logico 
simile a quello italiano. SÌ va pertanto 
delineando una specificità «mediterra- 
nea» delle modalità di diffusione della 
malattia. 

T a comparsa, nel biennio 1983-1984, 
■*— ' delle prime manifestazioni epidemi- 
che di sindromi correlate all'AIDS in 
soggetti appartenenti a un gruppo a ri- 
schio nel quale non erano attese o, per 
lo meno, erano attese in termini nume- 
ricamente e cronologicamente subordi- 
nati rispetto al gruppo in cui l'infezione 
era largamente prevalente negli Stati 
Uniti e nel resto d'Europa, ha creato 
qualche ritardo nella comprensione del 
fenomeno, specie negli anni precedenti 
all'isolamento del virus e alla disponibi- 
lità di test sierologici comprovanti l'infe- 
zione. A questo, inoltre, si aggiungeva 
una marcata disomogeneità della diffu- 
sione dell'infezione tra tossicodipenden- 
ti abitanti in aree diverse, in seguito ben 
documentata da indagini sierologiche re- 
trospettive. Non infrequenti erano le di- 
spute sui dati, all'epoca basati sul so- 
lo discernimento clinico (ne ricordiamo 
una tra le stesse componenti milanese e 
romana degli estensori di questo artico- 
lo), che indicavano un così ampio coin- 
volgi mento dei tossicodipendenti. 

Più recentemente studi effettuati su 
sieri congelati hanno permesso di rico- 
struire retrospettivamente la storia del- 
l'epidemia da HI V in diverse popolazio- 
ni di tossicodipendenti italiani. Una par- 
te di questi sieri era stata raccolta da sog- 
getti che frequentavano servizi di assi- 
stenza pubblici, per lo più sottoposti a 
trattamento con metadone, o al loro in- 
gresso in comunità terapeutiche. I dati 
che ne scaturiscono permettono di valu- 
tare l'incremento del numero dei sogget- 
ti sieropositivi, che risulta notevole, so- 
prattutto in Lombardia, nel periodo 
1981-1984, e permettono una valuta- 
zione sufficientemente attendibile della 
reale prevalenza di infezione nelle aree 
urbane studiate. 



70 




Vari eentri di ricerca (nella fotografia il laboratorio di ricerche bio- 
mediche presso la Clinica delle malattie infettive all'Ospedale Sacco 
di Milano) sono impegnati in Italia nello studio doll'AlDS, dagli 
aspetti virologici a quelli immunologie!, clinici ed epidemiologici. 



In questa azione sono sostenuti da associazioni come l'ANLAIDS, 
che si prefigge anche interventi di carattere sociale, informativo, 
preventivo e di supporto ali 'assistenza. Altre associazioni attive 
in questo campo sono la LILA e l'Associazione solidarietà AIDS. 



Una seconda fonte di informazioni è 
invece rappresentata da casistiche ospe- 
daliere o da soggetti arruolati in studi 
sull'epatite virale. In questo caso i cam- 
pioni sono maggiormente selezionali in 
quanto esiste una correlazione fra epati- 
te virale B e sieropositività per HIV. giu- 
stificata dalle analoghe modalità di tra- 
smissione. Queste casistiche, anche se 
tendono a sovrastimare il fenomeno, 
hanno permesso di identificare con buo- 
na approssimazione l'inizio della diffu- 
sione dell'HIV nelle diverse aree urbane 
italiane. Infatti, anche se non si può 
escludere che l'infezione fosse già pre- 
sente in precedenza (dato che sono risul- 
tati disponibili solo 15 campioni di siero 
raccolti nel 1978), sicuramente nel 1979 
il virus già circolava fra i tossicodipen- 
denti milanesi. 

Attualmente la prevalenza media di 
sieropositività nei tossicodipendenti se- 
guiti dai servizi pubblici di assistenza, se- 
condo i dati forniti da un'indagine del 
Ministero della sunità, si aggira comples- 
sivamente intorno al 40 per cento. Esi- 
stono però ampie variazioni da regione 
a regione e da una città all'altra. L'infe- 
zione appare maggiormente diffusa nel 
Nord e in particolare nell'area di Mila- 
no, dove oltre il 60 per cento dei tossi- 



codipendenti esaminati risulta sieroposi- 
tivo. Sorprendentemente, una situazio- 
ne simile è riscontrabile a Cagliari, men- 
tre in città come Napoli ancora nel 1985- 
-1986 la prevalenza di sieropositivi non 
superava il 10 per cento. Tali differenze, 
che trovano un riscontro nel numero di 
casi di AIDS conclamata segnalati nelle 
singole aree geografiche, sono state de- 
scritte anche in altri paesi. In Scozia, per 
esempio, è stata osservata un'elevata 
prevalenza di sieropositività fra i tos- 
sicodipendenti di Edimburgo (53 per 
cento), che contrasta vistosamente con 
quella riscontrata nella vicina Glasgow 
(7 per cento). 

I motivi per cui i tossicodipendenti in 
Italia sono stati cosi rapidamente e pre- 
cocemente colpiti dall'infezione riman- 
gono tutt'ora in parte enigmatici. Lo 
scambio di aghi e siringhe contaminati, 
già utilizzali da altri soggetti, rappresen- 
ta la principale modalità di trasmissione 
dell'HIV fra i tossicodipendenti. Dal 
momento che una quantità variabile di 
sangue rimane pressoché costantemente 
fra ago e siringa, il riutilizzo di materiale 
iniettorio «usato» comporta una serie di 
vere e proprie microtrasfusioni di san- 
gue. La frequenza con cui i tossicodipen- 
denti italiani condividono la siringa va- 



ria, da quanto si può desumere dai due 
studi disponibili (quello di Umberto Ti- 
retti e collaboratori e quello di uno degli 
autori. Rezza, e collaboratori), da oltre 
il 60 per cento a! 90 per cento. Non è 
possibile fare confronti con altri paesi a 
causa della scarsità di dati raccolti sul- 
l'argomento. In studi effettuati negli Sta- 
ti Uniti la sieropositività per l'HIV è ri- 
sultata associata, oltre che alla frequen- 
za di riutilizzo delle siringhe e di auto- 
somministrazione di sostanze stupefa- 
centi per via endovenosa, anche alla fre- 
quentazione di particolari locali detti 
shooting galterks. Si tratta di scantinati 
in cui è possibile «affiliare» la siringa, 
che spesso non è stata sterilizzata, e 
iniettarsi la droga. Questo tipo di locali 
non esiste comunque in Italia, ed è lega- 
to alla scarsa disponibilità di siringhe: 
infatti, nello Stato di New York la ven- 
dita non è permessa nelle farmacie in 
assenza dì prescrizione medica. 

Un fattore di rischio che spesso viene 
sottovalutato è rappresentato inoltre dai 
rapporti sessuali all'interno del gruppo. 
Uno studio, coordinato da Paola Verani 
e Giovanni Battista Rossi, dell'Istituto 
superiore di sanità, effettuato a Roma in 
una popolazione di tossicodipendenti, 
ha infatti permesso di evidenziare il ruo- 
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Casi notificati Un nero) e stimati {in rosso), aggiustati te iteti du conio del ritardo nelle de- 
nunce, di AIDS conclamata in Italia al 30 settembre 1988. (I dati sono di Donato Greco e 
collaboratori dell'Istituto superiore di sanità.! La compilazione e la raccolta delle denunce 
comportano ritardi nella registrazione dei dati, che causano provvisoriamente una sotto- 
stima del numero reale di casi alla data prescelta per l'osserva z ione. Alla mancata consi- 
derazione del fenomeno vanno tra l'altro ascritte molte notizie e valutazioni contraddittorie 
divulgate dai mezzi di comunicazione di massa sull'andamento epidemiologico dell' Al DS . 
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Il grafico relativo alla distribuzione dei casi di AIDS per gruppi a rischio, elaborato nel 
1988 da Donato Greco dell'Istituto superiore di sanità, evidenzia il progressivo in- 
cremento della percentuale dei casi in tossicodipendenti, con la concomitante flessione ne- 
gli omosessuali maschi. È da segnalare l'andamento crescente dei casi in soggetti infet- 
tatisi attraverso contatti eterosessuali. Secondo le proiezioni dell'Istituto superiore di 
sanità i soggetti appartenenti a questo gruppo rappresenteranno quasi il 21) per cento dei 
casi cumulativi alla fine del 1990, mentre la percentuale dei tossicodipendenti si manter- 
rà costante e quella degli omosessuali si dimezzerà, passando dal 18,4 al 9 per cento. 



lo svolto dai contatti sessuali, con sog- 
getti noti come sieropositivi, nella diffu- 
sione dell'HIV, nonché quello del!;i pro- 
miscuità sessuale nella circolazione di un 
altro retrovirus, l'HTLV-1. La diffusio- 
ne di quest'altro retrovirus risulta ben 
documentata in numerosi contributi, tra 
cui ricordiamo lo studio policentrico co- 
ordinato da Oliviero Varnier dell'Istitu- 
to di microbiologia di Genova. I risultali 
di queste indagini ci inducono a ritenere 
che, se lo scambio di siringhe contami- 
nate è la causa principale della diffusione 
dell'I 1IV fra i tossicodipendenti italiani, 
i rapporti sessuali possono avere un ruo- 
lo non trascurabile, considerando fra 
l'altro la scarsa frequenza con cui i tos- 
sicodipendenti intervistati ammettono 
l'uso del profilattico. 

Tutto ciò. però, ancora non spiega il 
triste primato italiano. È quindi oppor- 
tuno prendere in considerazione altre 
possibili variabili. 

Nel nostro paese la vendita delle sirin- 
ghe è lìbera, al contrario di quanto av- 
viene in città come New York in cui pure 
il problema è rilevante. È pur vero, co- 
me dice Don Des Jarlais, della Division 
of Substance Abuse Services di New 
York, che il tossicodipendente pensa al- 
la siringa solo subito dopo essersi procu- 
rata la dose, per cui la sola disponibilità 
di siringhe sterili presso le farmacie non 
sarebbe sufficiente. 

Il numero dei tossicodipendenti in Ita- 
lia è stato stimato in circa 100 (100 unità 
(Progetto TO.DI. del CNR. 1982); tale 
cifra risulta superiore a quella di altri 
paesi europei, ma non può spiegare ì tas- 
si di prevalenza riscontrati in diverse 
aree urbane. 

È inoltre noto che lo scambio dell'ago 
e della siringa è praticato dai tossicodi- 
pendenti italiani anche come un rito, ma 
non abbiamo dati sufficienti provenienti 
dai paesi nordeuropei (con bassa circo- 
lazione del virus in questo gruppo a ri- 
schio) per tentare un confronto. 

Va tuttavia ricordato che la precoce 
introduzione del virus in una metropoli 
come Milano in anni in cui nessuno par- 
lava di AIDS (prima del 1981 non se ne 
conosceva l'esistenza neanche negli Stati 
Uniti) ha sicuramente dato un importan- 
te contributo alla rapida diffusione del 
virus fra i tossicodipendenti. 

I pochi dati disponibili indicano peral- 
tro che la paura di contrarre l'infezione 
ha condizionato solo marginalmente le 
abitudini dei tossicodipendenti, solo il 20 
per cento dei quali, secondo uno studio 
attuato nel Veneto, avrebbe adottato si- 
gnificative misure cautelative per evi tare 
il contagio. L'atteggiamento di indiffe- 
renza risulta assai più radicato rispetto a 
quanto osservato, per esempio, a New 
York ed è confermato dai frammentari 
dati di cui disponiamo per la città di Mi- 
lano, ove la prevalenza dell'infezione e i 
casi di AIDS conclamata nei tossicodi- 
pendenti hanno raggiunto entità tali da 
non poter essere ignorali neppure dai 
neofiti della tossicodipendenza. 
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Un'altra considerazione, pur in caren- 
za di precisi dati statistici riferiti alla 
situazione italiana, va formulata in me- 
rito alle modalità di diffusione della dro- 
ga in Italia, che ha interessato ì più di- 
versi strati sociali nelle più disparate re- 
altà di aggregazione giovanile. E noto 
invece che a New York oltre il 70 per 
cento dei tossicodipendenti appartiene a 
minoranze etniche, la negra e la porto- 
ricana, con cui si identificano larghi set- 
tori di indigenza e di emarginazione del- 
l'area metropolitana. 

I tossicodipendenti risultano portato- 
ri di alcune alterazioni del sistema 
immunitario anche in assenza di infezio- 
ne da HIV. 

Un aumento delle immunoglobuline 
di classe M nel siero, cosi come degli 
immunoeomplessi circolanti, è stato se- 
gnalato ben prima che fosse ipotizzabile 
la presenza del virus in questo gruppo a 
rischio ed è stato attribuito alle frequenti 
infezioni in cui incorrono i soggetti dediti 
a droga per via endovenosa. Prima del- 
l'avvento delle infezioni da retrovirus 
umani, o, per meglio dire, della loro dif- 
fusa circolazione in questo gruppo a ri- 
schio, i tossicodipendenti risultavano più 
frequentemente colpiti, rispetto al resto 
della popolazione, da sepsi, endocarditi, 
polmoniti, osteomieliti e artriti soste- 
nute da batteri (in primo luogo da 
Stupii ytococcus aureus) e da funghi (so- 
prattutto da Candida albicans). 

Le infezioni oculari profonde da Can- 
dida sono note già dai primi anni settan- 
ta, sicuro indizio di un assetto immuni- 
tario compromesso. A queste infezioni 
gravi vanno poi aggiunte le frequentis- 
sime infezioni cutanee e sottocutanee 
(celluliti, follicoliti, ascessi) e le flebiti 
sostenute dagli stessi agenti patogeni, di- 
rettamente legate alle pratiche in ietti ve 
in condizion i non ste rili e che costituisco- 
no spesso sia la porta di ingresso, sia la 
«riserva» per le infezioni a carico di altri 
organi e apparati e per le sepsi. 

Tra il 1975 e il 1985. inoltre, si è avu- 
ta in Italia la fase più virulenta della 
epidemia di epatite virale tra i tossicodi- 
pendenti, con una larghissima circola- 
zione sia del virus B, sia dei virus non- A 
non-B, sia del virus D (agente delta). In 
alcuni gruppi di tossicodipendenti attivi 
in quel periodo sono state rilevate per- 
centuali di positività per indici sierologi- 
ci di pregresso contatto con il virus B 
dell'epatite anche superiori al 90 per 
cento. 

All'inizio della circolazione dell'HIV 
tra i tossicodipendenti italiani sussisteva 
pertanto un quadro epidemiologico faci- 
litante l'attecchimento del virus a causa 
sia del dissesto immunitario preesistente 
dovuto alle numerose e frequenti infe- 
zioni, sia della radicata abitudine di 
scambiare la siringa. Di quest'ultimo fe- 
nomeno la precedente epidemia di epa- 
tite virale costituisce una prova ancor più 
convincente di quelle desunte diretta- 
mente interrogando gli interessati. Né, 



ANNO 


MILANO 
(SAP) 


MILANO 
{SAP) 


MILANO 
(CT) 


ROMA 
(SAP) 


1979 


16 


— 


— 


— 


1980 


059 


— 


— 


— 


1981 


1/64 


5745 (11%) 


3/44 (7%) 


— 


1982 


16*7 (24%) 


20 72 (28%) 


7/41 (17%) 


— 


1983 


16/78 (21%) 


134/218(61%) 


37(79(47%) 


— 


1984 


61 209 (29%) 


43/64 (67%) 


33/62(53%) 


— 


1985 




5275 (69%) 




56 168 (33%) 


1986 




27/37 (73%) 




532 (16%) 



Sono riportati i dati relativi a tossicodipendenti contattati nei servizi di assistenza pubblici 
(SAP) o al loro ingresso in comunità terapeutica (CT). L'anno si riferisce all'epoca del 
prelievo per i soggetti in trattamento con metadone, all'ingresso in comunità per gli altri. 
La cifra di sinistra in ciascuna colonna indica il numero dei casi positivi, quella di destra 
il numero dei soggetti esaminati. Ira parentesi e indicata la percentuale di sieropos iti vita. 



ANNO 


MILANO 


BOLOGNA 


BARI 


CAGLIARI 


'979 


0/15 


— 


, 0/44 


0/88 


1979 


2'2B (7%) 


0/21 


0/76 


0/1 12 


1980 


5/64 (8%) 


0/26 


4/68 (6%) 


0/129 


1981 


10/121 (8%) 


1/11 (9%) 


6/58(10%) 


2(257 


1982 


28/123(23%) 


5/67 (7%) 


7/47(15%) 


8/73 (11%) 


1983 


3990 (43%) 


24/61 (39%) 


15/49(31%) 


12*8 (18%) 


1984 


55/140(39%) 


34/93 (37%) 


1634 (53%) 


26/77 (34%) 


1985 


52120(43%) 




45 59(76%) 


25/59 (42%) 


1986 








58/102 (57%) 



La tabella, compilata con gli stessi criteri della precedente, riporta i dati relativi alla pre- 
senza di anticorpi anli-HIV in sieri di tossicodipendenti ricoverali per epatite virale acu- 
ta, e mette in evidenza il primo riscontro di siero posi ti vi là net 1979 nella città di Milano. 





MILANO 


GENOVA 


PORDENONE 


LECCE 


CAGLIARI 


TOT, 


SIERI ESAMINATI 


193 


446 


116 


206 


12 


973 


HIV - HTLV-I - 


3 


30 


47 


92 


3 


175 


HIV + HTLV-I - 


168 


410 


63 


108 


e 


757 


HIV + HTLV-I + 


21 


5 


4 


2 


1 


33 


HIV - HTLV-I + 


1 


1 


2 


4 
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La tabella, redatta in base ai dati di Oliviero Varnier e collaboratori dell'Istituto di 
microbiologia dell'Università di Genova, mette a confronto la diffusione dell'infezione da 
HTLV-I nei tossicodipendenti di diverse città italiane. I tossicodipendenti arruolali in 
questo studio risultano positivi per l'HTLV-1 nella misura del 4,2 percento, con punte che 
raggiungono I' 1 1,4 per cento a Milano e il 5,2 per cento a Pordenone. Nella maggioranza 
dei casi (80 per cento degli HTLV-I+I l'infezione da HTLV-I risulta in associazione con 
quella da HIV. L'alta prevalenza di anticorpi anti-HIV (81,2 per cento) riflette le moda- 
lità di selezione del campione, attuata da centri clinici su pazienti sovente sintomatici. 
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I dati riportati sulla cartina indicano la distribuzione dei casi di 
AIDS per regione di residenza e i tassi cumulativi per Min 000 
abitanti in base alle rilevazioni dell'Istituto superiore di sanità, 
aggiornate al 30 settembre 1988. Non sono considerati 16 casi re- 



distrali in soggetti residenti all'estero. 1 dati della regione Lombar- 
dia riportati nel testo e riferiti alla stessa data tengono conto di 
alcune segnalazioni più recenti non ancora pervenute all'Istituto 
superiore di sanità all'atto della redazione del rapporto trimestrale. 
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Il grafico descrive le condizioni cliniche (infezioni opportunisti- 
che, tumori, complicanze neurologiche) che hanno portato a dia- 
gnosi di AIDS conclamala nei primi 107 pazienti osservati presso 
la Clinica delle malattie infettive dell'Università di Milano. Le mi- 
cosi profonde, in primo luogo le candìdosi esofagee o disseminate, 
risultano la condizione indice di AIDS conclamata più frequente- 



mente osservata nei tossicodipendenti, superando anche la polmo- 
nite da Pneumocystis airinii. l'infezione opportunistica al primo 
posto nella casistica statunitense. Il sarcoma di K a posi, più dif- 
fuso negli omosessuali, risulta quindi, per la particolare situa- 
zione epidemiologica italiana, di meno frequente riscontro come 
patologia d'esordio rispetto a quanto osservato negli Stati Uniti. 



d'altro canto, in anni cruciali per la dif- 
fusione dell'HIV si sono osservate mo- 
dificazioni significative dei comporta- 
menti dei tossicodipendenti. Oltre agli 
studi più recenti già riferiti, a questo pro- 
posito può costituire una valida prova 
indiretta uno studio coordinato da uno 
di noi (Galli) su una popolazione di tos- 



sicodipendenti segui t a pre sso l' O spe d al e 
Sacco di Milano, nel quale è stata posta 
a confronto l'incidenza delle complican- 
ze infettive registrata ne! biennio 1981- 
-1982 con quella registrata ne! biennio 
1985-1986. A una caduta dei casi di epa- 
tite B acuta, dovuta per altro al fatto che 
oltre il 69 per cento dei soggetti studiati 



risultava aver già incontrato il virus B 
dell'epatite al dicembre 1982, faceva ri- 
scontro l'assenza di ogni variazione ne! 
numero dì infezioni batteriche, sìa pro- 
fonde (quali le sepsi, le polmoniti ecc.) 
sia superficiali (flebiti, ascessi sottocuta- 
nei e così via), !e più direttamente cor- 
relate con il permanere dell'abitudine al- 
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Vengano poste a confronta te morti per cause strettamente connes- 
se alla droga (soprattutto per overdose) con le segnalazioni, seme- 
stre per semestre, di nuovi casi di AIDS in tossicodipendenti {in 
arancione). 1 due fenomeni non sono correlati: i soggetti con AIDS 



hanno infatti manifestato la malattia in media oltre cinque anni 
dopo l'infezione. Erano quindi dediti all'uso di eroina in periodi 
precedenti rispetto a molti dei morti per overdose, per parte dei 
quali è ipotizzabile un avvicinamento alla droga in tempi recenti. 



le pratiche iniettive non sterilì. Il segno 
del passaggio, o meglio della presenza 
dell'HIV, penetrato nella popolazione 
studiata alla fine degli anni settanta, era 
dato dalla comparsa, nel secondo perio- 
do esaminato, di un numero più elevato 
dì infezioni indicanti compromissione 
della immunità cellulare, in particolare 
di infezioni micotiche in soggetti classi- 
ficabili come portatori di sindromi cor- 
relate all'AIDS o di AIDS conclamata. 
Questo insieme di considerazioni, an- 
che se insufficiente a spiegare le cause 
della differente diffusione dell'infezione 
in diverse aree geografiche con condizio- 
ni dì partenza non dissimili, basta pro- 
babilmente per spiegare la rapidità del- 
l'espansione dell'epidemia in alcune cit- 
tà italiane. Lo studio di altri cofattori. e 



in particolare di fattori genetici facilitan- 
ti l'attecchimento dell'infezione, non ha 
ancora dato risultati conclusivi. 

Le considerazioni di ordine clinico so- 
' no riportate in altra parte di questo 
fascìcolo. Nei suoi aspetti generali il qua- 
dro clinico dell'AIDS non presenta so- 
stanziali differenze nei diversi paesi in- 
dustrializzati. Una più elevata percen- 
tuale di tossicodipendenti tra i casi di 
AIDS conclamata comporta, nella casi- 
stica italiana, una diversa distribuzione 
delle infezioni opportunistiche che con- 
sentono di porre diagnosi di AIDS con- 
clamata e un minor numero di casi di 
sarcoma dì Kaposi. che è più frequen- 
te negli omosessuali. Inoltre, nell'espe- 
rienza della Clinica delle malattie infet- 



tive dell'Università ili Milano diretta da 
Mauro Moroni (che è a tutt'oggi l'istitu- 
zione che ha assistito più casi di AIDS in 
Italia, circa 230 al 30 settembre 1988), 
tra le infezioni opportunistiche quelle 
micotiche. in particolare le esofagiti da 
Candì ila albkans, ma anche le sepsi e le 
meningoencefaliti da Cryptococcus neo- 
formans, risultano più frequenti - sia co- 
me diagnosi di presentazione, sia come 
infezioni intercorrenti in tempi successi- 
vi - di quanto venga segnalato dagli au- 
tori americani. 

Stratificando la casistica in base ai 
gruppi a rischio, appare evidente che ta- 
le fenomeno deve essere ascritto all'au- 
mentata frequenza di questo tipo di in- 
fezioni nei tossicodipendenti. Una spie- 
gazione immediata può derivare dalla 
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elevata probabilità di inoculazione diret- 
ta di tali microrganismi, che consegue al 
perseverare in pratiche iniettive in con- 
dizioni non sterili. 

In una recente revisione della casistica 
abbiamo notato che i soggetti infetti che 
avevano da tempo, e completamente, 
cessato di assumere droga, non venivano 
colpiti da questo tipo di infezione più 
frequentemente di coloro che apparten- 
gono ad altri gruppi a rischio. È peraltro 
degno di nota che i tossicodipendenti 
portatori di infezioni da HIV presentino 
frequentemente, accanto al deficit di 
chemiotassi dei polimorfonucleati, os- 
servato anche nei soggetti infetti appar- 
tenenti ad altri gruppi a rischio, un difet- 
to nella fagocitosi e nella capacità di di- 
struggere le spore di C. albìcans. che po- 
trebbe contribuire alla maggior inciden- 
za di infezioni micotiche osservate in 
questo gruppo. 

Secondo le stime del Centro operativo 
AIDS dell'Istituto superiore di sani- 
tà i cas,i di AIDS potrebbero essere, co- 
me si è detto, 1 1 000 alla fine del 1989 e 
toccare quota 26 000 nel dicembre 1990. 
Queste stime sono frutto di una meto- 
dologia oggi diffusa che si basa sulla ten- 
denza attuale, cioè sul tempo attuale di 
raddoppio dei casi di AIDS, e non tiene 
contodi eventuali modificazioni nell'an- 
damento del fenomeno né dei denomi- 
natori epidemiologici. La più grave ca- 
renza conoscitiva, quella per cui questo 
tipo di stime (che rimangono, allo stato 
attuale delle conoscenze, le più verosi- 
mili) vanno comunque considerate con 



le dovute cautele, è appunto in merito 
alla entità dei denominatori. Tra questi 
si considerano il numero dei sieropositi- 
vi, il tasso di sierocon versione (in altre 
parole, di nuove infezioni) nella popola- 
zione suscettibile e il tasso di mortalità 
per cause diverse dall'AIDS registrato 
nei soggetti infetti (è noto, infatti, che i 
tossicodipendenti hanno una mortalità 
giovanile più elevata rispetto alla popo- 
lazione generale). Sarebbe inoltre di 
fondamentale importanza conoscere la 
quota di sieropositivi che annualmente 
sviluppa la malattia conclamata e, per 
non dimenticare i possibili fattori positi- 
vi, il ruolo delle strategie terapeutiche, 
attuali e future, nel modificare il decorso 
della malattia. 

Sull'inopportunità di estendere la de- 
nuncia a tutti i casi di infezione da HIV 
(che per altro rappresenterebbe l'unico 
modo per disporre costantemente del 
numero degli infetti), non è il caso 
di ritornare: la stessa Organizzazione 
mondiale della sanità si è chiaramente 
espressa in senso contrario e per la tutela 
del diritto all'anonimato. 

Le informazioni sul lasso di sierocon- 
versione nell'ambito dei gruppi a rischio 
sono molto limitate. I primi risultati di 
uno studio coordinato da uno di noi 
(Lazzarin) in collaborazione con I" ITELA 
del CNR su una coorte di tossicodipen- 
denti sieronegativi reclutati da numerosi 
centri dì assistenza dell'Italia settentrio- 
nale indicherebbero in circa il 3 percen- 
to le sieroconversioni in un anno. Tale 
numero è assai più contenuto rispetto a 
quanto osservato negli anni di grande 



diffusione dell'infezione in questo grup- 
po a rischio e quindi alimenta qualche 
speranza sulle possibilità di limitare l'ul- 
teriore espansione dell'epidemia attra- 
verso campagne d'educazione. È infatti 
sottinteso che i soggetti reclutati nella 
coorte, proprio in quanto assistiti presso 
pubbliche istituzioni, sono stati raggiunti 
da messaggi diretti alla prevenzione del- 
l'AIDS. 

I dati ufficiali disponibili dimostrano 
che le morti per droga (le morti per over- 
dose o per cause strettamente associa- 
te alla droga) sono in costante aumento 
in Italia, dopo una flessione nel corso 
del 1985, a partire dal primo semestre 
del 1986. 11 numero di nuovi casi di 
AIDS in tossicodipendenti è aumentato 
nello stesso periodo con un ritmo pres- 
soché uguale. 

I due fenomeni non sono immediata- 
mente corre labi li. in quanto i casi di 
AIDS si registrano in soggetti che han- 
no, o hanno avuto, a che fare con la dro- 
ga già da parecchi anni (dall'infezione 
alla comparsa di segni clinici di AIDS 
conclamata passano mediamente più di 
cinque anni), mentre non infrequente- 
mente l'overdose è la morte del neofita, 
di colui che si droga da poco tempo, tan- 
to che l'incremento delle morti da over- 
dose è da molti considerato un indizio 
della estensione del mercato dell'eroìna. 
In questo senso l'incremento delle morti 
ira ì soggetti potenzialmente recettivi 
per l'infezione sarebbe compensato dal- 
l'incremento complessivo della popola- 
zione a rischio. 

Un'idea più precisa sulle cause di mor- 
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Il grafico riporta i risultati preliminari di uno studio effettuato 
su 4893 tossicodipendenti seguiti da quattro centri ospedalieri mi- 
lanesi. Da) confronto fra i dati risulta evidente l'incremento dei 
casi di morte per AIDS, che nell'ultimo periodo in esame è diven- 



tata addirittura la principale causa di morte. Le morti per over- 
dose non hanno subito invece modificazioni significative in termi- 
ni percentuali. Nel periodo 1986-1988 e stato registrato un nume- 
ro di decessi più elevato, solamente in parte imputabile all'AIDS. 
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muzzio 

Silvano Garia 

Guida a Wordstar 

Questo libro offre una guida rapida a tutte e 
tre le versioni di WordStar, un'introduzione 
generale alia logica del programma e alle sue 
funzionalità di base, un esame delle 
caratteristiche avanzate della versione 4.0 
(italiana) e si propone come strumento di 
consultazione sia per chi si avvicina per la 
prima volta a questo word processor, sia per 
chi sta affrontando una transizione dalle 
vecchie alla nuova versione, 
collana "Piacere del computer" n. 57 
pagine 140, lire 19.000 

Karl Townsend 

Il sistema operativo MS-DOS 

Questo volume è rivolto a chi inizia ad 
affrontare l" MS-DOS: ne spiega le 
caratteristiche di fondo, offre una breve 
introduzione pratica ai comandi fondamentali 
e passa in rassegna quelli avanzati, 
tratteggiando le differenze fra le varie 
versioni successive del sistema operativo, 
fino alla 3.40. Partì col are attenzione è 
dedicata ai comandi relativi al disco rigido, 
alta programmazione di file batch e in 
generale a tutte le caratteristiche che 
permettono di personalizzare il proprio 
sistema, nonché alla gestione delle nuove 
periferiche, come CD-ROM. Il tutto è 
completato da utili tabelle di riferimento 
e da un glossario di termini tecnici, 
collana "Piacere del computer" n. 58 
pagine !40. lire 19.000 

Andrea Sgarro 

Crittografia 

Ormai uri numero enorme di messaggi 
viaggia su ogni sorta di canali, dalla posta 
tradizionale al telefono, alla radio, al telex e 
alle linee di trasmissione dei dati ad alta 
velocità. È difficile, se non impossibile, 
proteggerli da orecchi e occhi indiscreti 
senza ricorrere alle tecniche che la 
crittografia ci mette a disposizione. 
Andrea Sgarro affronta progressivamente 
la crittografia contemporanea mirando a 
evidenziare le linee di fondo, più che le 
singole soluzioni tecniche, 
collana "Manuali scientifici" n. 25 
pagine 126, lire 18.000 



uu 



(ranco muzzio editor* 

Via Makaiié 73 

Padova 

Piazza Aspromonte 13/A 

Milano 



te nei tossicodipendenti può venire dai 
risultati preliminari di uno studio attuato 
su quasi 50(10 tossicodipendenti reclutati 
presso quattro ospedali milanesi. Da 
questo studia emerge che nell'intero pe- 
riodo di osservazione (e cioè a partire dal 
novembre 1980) l'overdose è stata la pri- 
ma causa di morte, responsabile di oltre 
il 31 per cento dei decessi. L'AIDS, che 
ha causato il primo decesso in questa po- 
polazione nel 1984, si è tuttavia attestata 
al secondo posto, con oltre il 22 per cen- 
to del totale dei deceduti e. negli ultimi 
due anni, è diventata la più frequente 
causa di morte. Più dell'88 per cento dei 
soggetti arruolali in questo studio e mor- 
ti per cause diverse dall'AIDS era risul- 
tato sieropositivo prima della morte, 
quasi a sottolineare un'associazione tra 
infezione da HIV e «vita pericolosa» con 
maggior rischio di morire anche non cor- 
relato air AIDS. 

Alla questione forse più scottante, 
quella sul tasso annuo di evoluzione in 
AIDS conclamata dei sieropositivi, si sta 
cercando di rispondere con un altro stu- 
dio policentrico attuato formando una 
coorte di tossicodipendenti di cui è nota 
la data della sieroconveTsione. I risultati 
di questo studio, coordinato da uno di 
noi (Rezza), hanno evidenziato che a 
quattro anni dalla sierocon versione il 18 
percento dei soggetti reclutati ha svilup- 
pato l'AIDS in forma conclamata. 

Alio stato attuale dei fatti la tendenza 
L delle notifiche dei casi di AIDS in 
Italia resta pressoché esponenziale, con 
il raddoppio del numero dei pazienti in 
meno di un anno. Come di regola si os- 
serva in tutte le epidemie, il ritmo del- 
l'incremento numerico dei casi è desti- 
nato prima o poi a rallentare; quando ciò 
avverrà non può ancora essere previsto. 

La dinamica dell'epidemia da HIV, 
infatti, è stata caratterizzata da una 
prima fase di veloce diffusione nell'am- 
bito dei gruppi ad alto rischio, cui è se- 
guita una seconda fase in cui - almeno 
nei paesi industrializzati - l'estensione 
del contagio dalle categorie ad alta cir- 
colazione virale a! resto della popolazio- 
ne è stata accompagnata da una notevole 
riduzione nella velocità di propagazione 
del contagio stesso. 

La situazione italiana presenta tutta- 
vìa una ulteriore variabile, costituita da] 
precoce ed esteso interessamento dì set- 
tori di popolazione che , potè nzialmente , 
potrebbero diffondere il contagio anche 
attraverso rapporti eterosessuali. I tossi- 
codipendenti, soggetti giovani, in età 
sessualmente attiva, presenti nel nostro 
paese in tutte le fasce sociali, e ancor più 
gli ex-tossicodipendenti, sovente del tut- 
to socialmente reinseriti, spesso ignari o 
noncuranti rispetto a! proprio stato di 
portatori dell'infezione, rappresentano 
un rischia potenziale aggiuntivo i cui ri- 
flessi sull'andamento dell'epidemia po- 
tranno essere conosciuti solo col tempo. 

Dai primi studi attuati in Italia, tra cui 
ricordiamo quello del gruppo di Fernan- 



do Aiuti a Roma e quello coordinato 
dalla Clinica delle malattie infettive del- 
l'Università di Milano, emergono situa- 
zioni analoghe a quelle descritte da ricer- 
catori americani. In particolare la tra- 
smissione de) contagio si confermerebbe 
più frequente da maschio a femmina e in 
relazione con la frequenza e le caratteri- 
stiche dei rapporti, la durata complessi- 
va della relazione e il mancato uso dì 
profilattici. La presenza di antigene p24 
nel sangue del soggetto sarebbe altresì 
indicativa di una più facile trasmissione 
dell'infezione al partner. 

Ciò premesso, appare chiaro che il de- 
stino dell'epidemia in Italia si giocherà, 
nei prossimi anni, più sul terreno della 
terapia e dell'assistenza che su quello 
della prevenzione. Per vari anni, infatti, 
i nuovi casi di AIDS si verificheranno a 
partire da soggetti a tutt'oggi già infet- 
ti e il loro numero non potrà essere in- 
fluenzato dalle campagne di informazio- 
ne. Il successivo scenario dipenderà in- 
vece da quanto queste ultime avranno 
inciso fin da ora nel modificare i com- 
portamenti a rischio della popolazio- 
ne sessualmente attiva e nel diffondere 
strumenti di protezione, quali l'uso del 
preservativo. 

Pr concludere, vorremmo fare qual- 
che cenno sulla possibile diffusione 
delle infezioni da altri retrovirus umani, 
quali HTLV-I e IIIV-2. Del primo si è 
già detto: rappresenta una realtà già ben 
evidente, con rischi potenziali a lungo 
termine ancora mal valutabili e di entità 
sufficiente per poter già costituire un ele- 
mento di preoccupazione ai fini trasfu- 
sionali. Per quanto riguarda l'IHV-2, al 
di là di alcune questioni note su casi dub- 
bi in soggetti già portatori di infezione 
da HIV, nessuna infezione data da que- 
sto virus è stata osservata fino ad ora in 
Italia. Il rischio potenziale di diffusione 
anche di questa infezione tuttavia rima- 
ne, e la sua entità è proporzionale alla 
dimensione delle popolazioni a rischio, 
in particolare dei tossicodipendenti, e 
del permanere dei comportamenti a ri- 
schio nel loro ambito. Un imperativo in 
più verso l'identificazione di strategie di 
prevenzione efficaci. 
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Infezione da HIV: 
il quadro clinico 

// virus delV immunodeficienza dell'uomo provoca una serie di patologie 
che culminano nelVAIDS; il riconoscimento precoce dell'infezione è 
di grande importanza per consentire un trattamento medico efficace 

di Robert R. Redfield e Donald S. Burke 



Ci viene chiesto spesso, in qualità 
di medici, di descrivere il decor- 
so tipico dell'Ai DS. la grave 
deficienza immunitaria che permette a 
microrganismi normalmente benigni di 
proliferare con effetti letali nei soggetti 
colpiti. Una domanda così formulala, 
però, non è corretta. Essendo ormai no- 
to che la causa dell'AIDS è il virus del- 
l'immunodeficienza dell'uomo (HIV), 
l'attenzione dovrebbe essere puntata su 
tutto il corso dell'infezione virale e non 
solamente sull'AIDS. L'HIV causa una 
compromissione progressiva della fun- 
zione immunitaria e l'AIDS è solo una 
manifestazione tardiva di quel processo. 

Sottolineare il ruolo dell'HIV è im- 
portante poiché facilita sìa il trattamento 
sia la prevenzione. Una diagnosi precoce 
di infezione da HI V consente al paziente 
di ricevere un trattamento medico effi- 
cace fin dalle prime fasi della malat- 
tia. Queste cure possono spesso evitare 
l'insorgere di complicanze o il loro ag- 
gravamento incontrollabile. Per esem- 
pio un'infezione opportunistica letale, 
la polmonite da Pneumocystis carimi 
(PCP), che è stata un tratto caratteristi- 
co dell'AIDS, può oraessere di fatto evi- 
tata con trattamenti somministrati pre- 
cocemente durante l'infezione da HIV. 
(Si def i niscono in fezion i opportunist iche 
quelle che si sviluppano a causa della 
depressione del sistema immunitario.) 
Inoltre il Retrovir (noto anche come 
AZT), un farmaco che si è dimostrato in 
grado di prolungare la vita di pazienti 
all'ultimo stadio della malattia, ha buo- 
ne possibilità di diventare anche una te- 
rapia per i primi stadi dell'infezione. La 
diagnosi precoce impedisce anche la tra- 
smissione involontaria dell'HIV, dando 
alle persone interessate l'opportunità di 
modificare i propri comportamenti per 
non trasmettere ad altri il virus. 

Sebbene porre l'enfasi esclusivamente 
sull'AIDS sia gravemente fuorviarne, è 



in qualche modo comprensibile. Quan- 
do la sindrome fu identificata per la pri- 
ma volta nel 1981. ci sì trovò sconcertati: 
un gruppo di malattie rare era diventato 
improvvisamente, e in modo allarman- 
te, frequente nei maschi omosessuali. 
Per poter identificare casi analoghi di 
AIDS e perciò contribuire ad accertarne 
le cause e le modalità di trasmissione, i 
Centers for Disease Control (CDC) sta- 
tunitensi adottarono una definizione re- 
strittiva per il controllo epidemiologico. 
Si definirono affetti da AIDS i soggetti 
che presentavano sarcoma dì Kaposi 
(una rara neoplasia) o una delle infezioni 
opportunistiche rare appartenenti a un 
gruppo ristretto, in particolare PCP. 

Questa definizione estremamente re- 
strittiva diede risultati brillanti: già nel 
1984 l'HIV fu identificato come causa 
dell'AIDS. Inoltre si acquisirono molte 
nozioni sui modi di trasmissione che, co- 
me sappiamo, consistono principalmen- 
te nel rapporto sessuale, nella contami- 
nazione diretta del sangue (come avvie- 
ne con lo scambio di siringhe infette o di 
altri oggetti taglienti) o nel passaggio del 
virus dalla madre al feto o al lattante. 
Purtroppo la definizione adottata dai 
CDC focalizzò l'attenzione sull'AIDS in 
modo così categorico che molti, medici 
e profani, non riuscirono a modificare il 
loro punto di vista dopo l'identificazione 
dell'HIV. 

Poiché ritenevamo, insieme ai colle- 
ghi del Walter Reed Army Medicai Cen- 
ter, che la terapia dei pazienti infettati 
dall'HIV dovesse basarsi su una cono- 
scenza della malattia quanto più appro- 
fondita possibile, sviluppammo net 1984 
un sistema di classificazione al fine di 
fornire un quadro di riferimento per il 
trattamento dei pazienti e per la com- 
prensione dell'andamento della malat- 
tia. Il sistema suddivide i pazienti secon- 
do lo stadio di infezione, stabilito in base 
a diversi indicatori del danno immunita- 



rio che caratterizza la patologia da HIV. 
Con il progredire dell'infezione il pa- 
ziente attraversa sei stadi, l'ultimo dei 
quali è l'AIDS. Nel nostro sistema la 
presenza di infezioni opportunistiche è 
un criterio per la diagnosi di AIDS, ma 
non lo è quella del sarcoma di Kaposi, 
poiché questo non è causato dalla de- 
pressione immunitaria e può anche ap- 
parire precocemente nel corso dell'infe- 
zione da HIV. (L'inclusione del sarcoma 
di Kaposi nella definizione adottata dai 
CDC ostacolò la comprensione del de- 
corso infettivo e alterò le statistiche di 
sopravvivenza, poiché i pazienti affetti 
soltanto da sarcoma di Kaposi normal- 
mente vivevano più a lungo di quelli con 
un danno immunitario grave.) 

Si sa da lungo tempo che la disfunzione 
immunitaria su cui si basa lo schema 
da noi adottato è causata principalmente 
dalla diminuzione di una serie specifica 
di globuli bianchi, i linfociti F4. Le varie 
partì del sistema immunitario sono stret- 
tamente interdipendenti, ma se uno dei 
suoi componenti può esserne definito il 
«regista», questo è la cellula T4, chiama- 
ta anche cellula Theiper. Fra le sue sva- 
riate funzioni, essa riconosce gli antigeni 
estranei, o marcatori, sulle cellule infet- 
tate e contribuisce ad attivare un'altra 
serie di globuli bianchi, i linfociti B, 
Questi ultimi si moltiplicano e produco- 
no anticorpi specifici che si legano alle 
cellule infettate e ai microrganismi che 
portano l'antigene identificato, inatti- 
vandoli o causandone la distruzione. Il 
linfocita 7"4 coordina anche l'immunità 
mediata da cellule, ossia la soppressione 
di cellule infettate da parte di linfociti 
citotossici, quali i linfociti 7>1 e le cellule 
naturai killer (NK). 

I linfociti 7"4 influenzano pure l'attivi- 
tà di un altro gruppo di cellule, i mono- 
citi e i macrofagi, «spazzini» mobili che 
inglobano cellule infettate e particelle 
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Questa fotografia del 1985 sembra ritrarr* una tipica famiglia ame- 
ricana. Tuttavia il padre. Patrick Burk. affetto da emofilia, era 
stato contagiato dall'HIV attraverso una trasfusione di sangue e 
aveva trasmesso l'infezione alla moglie Laureo prima di essere a 
conoscenza della sua sieropositività. Questa, a sua volta, aveva 
contagiato il figlio Dwight durante la gravidanza n l'allattamento. 
Quando fu scattata la fotografia, Patrick e Dwighl erano già affetti 



da AIDS e nel frattempo sono morti. Solo la figlia Nicole è sana. 
Questo caso dimostra che chiunque, senza differenze di età, sesso 
o abitudini dì vita, può contrarre l'HIV se vi è esposto tramite una 
delle vie di [rasmissione noie. Inoltre le prime fasi dell'infezione 
sono asinlomatiche; molli trasmettono l'HIV prima di sapere di 
essere ammalali. Gli autori perciò raccomandano a chi ritenga di 
essere stato esposto al virus di richiedere una diagnosi precoce. 
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estranee. I memoriti e i macrofagi attiva- 
li secernono svariate citochìne, proteine 
piccole ma moSto potenti che modulano 
l'attività di diversi tipi cellulari, compre- 
se le cellule Te B. Anche i linfociti 74 



secernono le proprie citochine, la cui 
funzione è soprattutto quella di stimola- 
re la proliferazione delle cellule Te B. 
La perdita di cellule TA danneggia se- 
riamente la capacità dell'organismo di 



opporsi alla maggior parte degli invaso- 
ri, ma ha un effetto particolarmente gra- 
ve sulle difese contro virus, funghi, pa- 
rassiti e contro certi batteri, fra cui i mi- 
cobatteri (il gruppo che comprende il 




CELLULA 74 
"NON INFETTATA 



La distruzione dei linfociti 7"4, indispensabili per le difese immu- 
nitarie dell'organismo, è la causa principale della progressiva per- 
dita di reattività del sistema immunitario che caratterizza l'infezio- 
ne da HIV. E noto che il virus uccide le cellule replicandosi, fuori- 
uscendo da esse per gemmazione e danneggiandone la membrana 
(a). Il virus può anche uccidere le cellule TA indirettamente tramite 
una proteina virale, la gp)20, che è «presentata» sulla superficie 
di una cellula infettata. Il recettore CD4 sui linfociti 74 ha una forte 
affinità per la gpl20 e altri linfociti 7 4 sani possono legarsi alla 
proteina virale e fondersi con la cellula invasa dal virus (&). 



La cellula polinueleata che ne risulta è un sincizio che non è in grado 
di sopravvivere e tutte le cellule sane che essa contiene vengono 
distrutte insieme alla cellula portatrice del virus. L'HIV può anche 
stimolare la normale risposta immunitaria cellulare contro le cel- 
lule infettate (e). Con o senza l'aiuto degli anticorpi, le cellule 
difensive citotossiche possono distruggere un linfocita che presenti 
proteine virali sulla propria superficie. Infine, nel sangue di per- 
sone colpite dall'HIV può circolare la gpl20 libera {dì. La proteina 
libera può legarsi al recettore i "1)4 di cellule sane, facendole appa- 
rire infettate e scatenando una risposta immunitaria contro di esse. 
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batterio delta tubercolosi). L'elimina- 
zione di questi organismi richiede una 
forte e ben organizzata risposta immuni- 
taria mediata dacellule. Altri organismi, 
tra cui molti tipi di batteri, sono distrutti 
per lo più da una risposta immunitaria 
«umorale» (cioè dipendente dagli anti- 
corpi): anticorpi di nuova produzione o 
«immagazzinati» dopo una precedente 
infezione attaccano l'invasore senza l'in- 
tervento delle cellule T; quindi determi- 
nate infezioni batteriche rappresentano 
un rischio minore per coloro che hanno 
un numero limitato di cellule TA. 

In che modo esattamente l'HIV infetta 
e distrugge le cellule TA'} L'infezione 
inizia quando una proteina dell'involu- 
cro virale, la gpl20, si lega saldamente a 
una proteina, il recettore CD4. presente 
sulla superficie della cellula. Il virus 
quindi si fonde con la cellula 74 e tra- 
SCrive il suo genoma a RNA in DNA a 
doppia elica. Il DNA virale finisce per 
essere incorporato nel materiale geneti- 
co del nucleo cellulare e induce la pro- 
duzione di nuovo RNA e di nuove pro- 
teine virali che si combinano a formare 
particelle di virus. Queste si distaccano 
per gemmazione dalla membrana cellu- 
lare e vanno a infettare altre cellule. 

I primi ricercatori che indagarono sul- 
la soppressione delle cellule TA dimo- 
strarono che in particolari condizioni 
l'HIV poteva moltiplicarsi prodigiosa- 
mente nelle cellule T helper e ucciderle; 
questo fatto suggeriva che la replicazio- 
ne virale fosse la causa principale delta 
distruzione cellulare. In particolare si 
scoprì che la replicazione dell'HIV e la 
morte cellulare presentano un incremen- 
to quando le cellule T helper infettate 
sono attivate, come nel caso in cui esse 
prendono parte alla risposta immunita- 
ria contro l'HIV o ulteriori virus in altre 
cellule. Perciò proprio il processo che 
dovrebbe sconfiggere l'HIV, la risposta 
immunitaria, ha il diabolico effetto di 
aumentare la proliferazione del virus. 

Ulteriori ricerche hanno però rivelato 
un evidente paradosso: la replicazione 
dell'HIV poteva essere evidenziata solo 
in una piccola frazione di cellule 7'-t di 
pazienti contagiati dal virus. La soppres- 
sione di cellule dovuta alta sola replica- 
zione virale poteva certo ostacolare l'a- 
zione del sistema immunitario, ma non 
provocare la grave deficienza immunita- 
ria osservabile ne II" AIDS, Il paradosso 
poteva essere risolto solo ammettendo 
che le cellule venissero soppresse anche 
in altro modo. In effetti molti altri mec- 
canismi di soppressione sono stati dimo- 
strati in vitro; non si sa ancora però se 
essi si verifichino anche nell'organismo, 

Uno di questi meccanismi è la forma- 
zione di sincizi, grossi agglomerati di 
molte cellule fuse insieme . 1 sincizi si for- 
mano dopo che una singola cellula è sta- 
ta infettata dall'HIV e produce proteine 
virali, tra cui la gpl20 che viene «presen- 
tata» sulla superficie della cellula infet- 
tata. Poiché la gp!20 e il recettore CD4 
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Il sistema di classificazione adottato al Walter Reed Army Medicai Center segue il decorso 
della malattia dall'esposizione all'HIV del paziente < WRO) e dall' instaurarsi dell'infezione 
(WR1 ) a stadi progressivi di immunodeficienza. I criteri essenziali grazie ai quali i pazienti 
vengono assegnati a ogni stadio sono indicati in rosso e comprendono sempre prove di 
laboratorio dell'infezione da HIV. Lo stadio 2 è caratterizzato da linfoadenopatia cronica 
l rigonfiamento dei linfonodi i. Lo stadio 3 è raggiunto quando il conteggio dei linfociti 7*4 
scende al di sotto di 400 cellule per millimetro cubo dì sangue e rimane inferiore a questo 
valore. (Il valore normale è 800 cellule per millimetro cubo.) In paziente passa allo stadio 
4 quando vengono riscontrale anomalie subcliniehc lasintomalichel nell'ipersensibilità 
ritardala Ila reazione a tesi cutanei che sono un «barometro» del funzionamento del sistema 
immunitario). P indica una risposta parziale. Si arriva allo stadio 5 quando viene a mancare 
completamente [Ci la risposta ai test cutanei o quando si ha sviluppo di candidosi luna 
micosi orale). La linfoadenopatia e le anomalie nel conteggio dei linfociti 7'4 e nei test 
cutanei devono persistere per almeno tre mesi per essere considerati criteri validi. 1 pazienti 
giungono allo stadio 6. e si dice propriamente che sono affetti da AIDS, quando infezioni 
opportunistiche (che si instaurano a causa della perdita di funzionalità del sistema immu- 
nitario) come la meningite criplococcica si sviluppano e si diffondono in tutto l'organismo. 



delia cellula TA hanno un'affinità eleva- 
ta, cellule TA non infettate possono le- 
garsi alla cellula infettata e fondersi con 
essa il sincizio che ne risulta rimi è fun- 
zionale e muore. La cellula infettata ori- 
ginaria è soppressa, ma insieme a essa 
muoiono anche decine o centinaia di cel- 
lule TA non infettate. 

I linfociti 74 infettati possono essere 
uccisi anche dalle normali attività antivi- 
rali di anticorpi e cellule citotossiche. 
Anche le cellule infettate dall'HIV che 
non producono nuove particelle di virus 
sono esposte alla distruzione da parte del 
sistema immunitario se presentano pro- 
teine virali sulta superficie. Così pure, in 
un processo che è proprio dell'HIV, la 
gpl20 virale libera può circolare nel san- 
gue e nella linfa e legarsi al recettore 
CD4 di cellule T helper non infettate, 
esponendole ad attacco immunitario. 

Un ultimo processo, più ipotetico, ri- 
guarda gli effetti dell'HIV sulla produ- 
zione delle citochine in vari tipi di cellu- 
le. Il virus infetta, replicandosi al loro 
interno, non solo i linfociti TA. ma anche 
i monocili. i macrofagi e altre cellule si- 
mili (cellule dendritiche dei tessuti) nella 
cute, nelle mucose, nei linfonodi, nel fe- 
gato, nella milza e nel cervello. Queste 



cellule non sono soppresse dal virus, tut- 
tavia il loro funzionamento può essere in 
qualche modo alterato. In particolare, 
l'infezione da HIV può modificare la 
quantità o la struttura delle citochine 
prodotte normalmente dai macrofagi o 
dai linfociti attivati in maniera tale che 
esse risultano tossiche per le cellule 7 
helper. 

Qualunque sìa il meccanismo di sop- 
pressione delle cellule 7' helper da parte 
dell'HIV, la loro diminuzione progressi- 
va porta a un declino più generale del 
funzionamento del sistema immunitario 
ed è quindi il fattore primario del decor- 
so clinico. Riconoscendo l'importanza di 
questi linfociti, il sistema di classificazio- 
ne del Walter Reed si basa sul conteggio 
e sulla funzionalità delle cellule 74 come 
indicatori dello stadio della malattia. Al- 
tri indicatori sono l'instaurarsi di linfoa- 
denopatia cronica (rigonfiamento dei 
linfonodi), la risposta a una serie di test 
cutanei che riflette la funzionalità globa- 
le dell'immunità mediata da cellule e la 
presenza di infezioni che sono state ine- 
quivocabilmente associate a uno specifi- 
co livello di soppressione immunitaria. 
La linfoadenopatia e la risposta anorma- 
le ai test devono permanere per almeno 
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La diminuzione dei linfociti T 4 nel sangue è stata seguita attraverso 
conteggi periodici in un giovane la cui malattia ha avuto un decarso 
tipico, Tre mesi circa dopo l'esposizione all'HIV in seguito a un 
rapporto sessuale, il paziente risultò positivo ai test per l'indivi- 
duazione del virus; il numero di cellule 74 diminuì per poi aumen- 
tare di nuovo, presumibilmente perché il sistema immunitario ri- 
uscì per un certo tempo a controllare l'infezione. Dopo nove mesi 
egli presentò linfoadenopatia cronica e, al cinquantunesima mese, 
dopo un lungo e lento declino nel conteggio dei linfociti I A 



(che dopo 36 mesi era sceso cronicamente al di sotto di 400 cellule 
per millimetro cubol, mostrò lievi anomalie croniche nell'ipersen- 
sibilità ritardata. A partire dal sessanta! reesima mese presentò 
persistente anergia (completa assenza di ipersensibilità ritardata), 
ma senza alcun evidente sintomo di infezione fino al sessantottesco 
mese circa, quando sviluppò candid osi e leucoplachia orale «pelo- 
sa», un'infezione della lingua. Meno di un anno più tardi egli era 
ormai vittima di infezioni opportunistiche, fra cui quella da citu- 
megalovirus che lo rese cieco. Mori dopo 83 mesi dall'infezione. 



tre mesi prima di poter essere assunte 
come prova dello stadio di infezione. 

Gli stadi specifici seguono il corso del 
declino del sistema immunitario. Quan- 
do l'infezione da HIV comincia a essere 
diagnosticabile con i test usuali, la con- 
centrazione delle cellule 74 è spesso vi- 
cina al livello normale di circa 800 cellule 
per mi I limetro cubo di sangue e il pazien- 
te sì sente in buone condizioni. Di solito 
in un periodo compreso tra sei mesi e un 
anno si manifesta' una linfoadenopatia 
cronica. Nel volgere di pochi anni test di 
laboratorio e altre indagini rivelano de- 
ficit immunitari più gravi e subclinici (si- 
lenti): per prima cosa il numero dei lin- 
fociti 74, in lento declino, scende sotto 
le 400 cellule e il paziente risponde anor- 
malmente ai test cutanei. Tn seguito, con 
l'ulteriore diminuzione delle cellule 74, 
si instaura una patologia manifesta, pri- 
ma sotto forma di infezioni croniche del- 
la cute e delle mucose e quindi come 
infezioni sistemiche diffuse. 

Nel corso dell'infezione da HIV i pa- 
zienti possono anche sviluppare tumori 
e patologie del sistema nervoso centrale. 
Nella nostra classificazione, questi non 
sono compresi tra i criteri che determi- 
nano lo stadio della malattia, poiché nel- 
la maggior parte dei casi le cause e la 
correlazione con la deficienza immuni- 
taria non sono note. Lo stesso vale per 
le varie manifestazioni «costituzionali» 



che aleuni medici hanno definito «sin- 
dromi correlate all'AIDS», o ARC: feb- 
bri inspiegabili, sudorazione notturna, 
diarrea cronica e deperimento organico. 
Abbiamo la speranza che i dati che stia- 
mo raccogliendo su tutte queste patolo- 
gie e sulla loro correlazione allo stadio 
della malattia condurranno a nuove in- 
formazioni sulle cause e a nuove terapìe. 

TI sistema di classificazione del Walter 
■!■ Rced inizia con lo stadio zero: l'espo- 
sizione al virus attraverso una delle vie 
di trasmissione conosciute. Accertare 
l'esposizione facilita una diagnosi preco- 
ce: le persone sicuramente esposte al- 
l'HIV possono essere sottoposte ad ana- 
lisi per rintracciare l'eventuale presenza 
nel sangue di anticorpi anti-HIV. Anche 
prima che l'infezione sia effettivamente 
constatata le si può avvertire della pos- 
sibilità di aver contratto l'HIV affinché 
adottino misure per evitare di trasmet- 
terlo ad altri: di solito il virus non dà 
inizialmente alcun sintomo e può perma- 
nere nell'organismo per un tempo che va 
da sei settimane a un anno prima dì poter 
essere identificato con i consueti test che 
evidenziano la presenza di anticorpi. 

Una volta documentata la presenza 
dell'HIV con uno dei test, si dice che i 
pazienti appartengono allo stadio I , pur- 
ché non soddisfino alle condizioni di ap- 
partenenza a uno stadio più elevato. Ol- 



tre a identificare anticorpi anti-HIV in 
campioni di sangue, alcuni laboratori so- 
no oggi in grado di scoprire l'infezione 
ottenendo l'intero virus in coltura o 
identificando acido nucleico o proteine 
virali in campioni di sangue o di tessuti. 

Sebbene la maggior parte delle perso- 
ne non presenti sintomi quando l'infe- 
zione da HIV è riconosciuta per la prima 
volta, alcuni pazienti sono affetti da una 
patologia simile alla mononucleosi, con 
affaticamento, febbre e rigonfiamento 
delle ghiandole, che può essere accom- 
pagnata o meno da eritema. Inoltre si 
sono registrate patologie autolimitanti 
(ossia a decorso definito) del sistema 
nervoso centrale, che vanno dalla cefa- 
lea all'encefalite (infiammazione del tes- 
suto cerebrale). La causa di questi di- 
sturbi non è del tutto nota. In ogni caso 
essi scompaiono, di solito nel giro di po- 
che settimane. Purtroppo l'HIV non si 
comporta allo stesso modo: continua a 
replicarsi e a distruggere le cellule 74 
lentamente, ma inesorabilmente. 

Per la maggior parte dei pazienti il pri- 
mo segno che qualcosa non va nel siste- 
ma immunitario è la comparsa di un gon- 
fiore persistente dei linfonodi. Con la 
comparsa delta linfoadenopatia cronica, 
il paziente entra nello stadio 2. La causa 
della linfoadenopatia t: abbastanza sem- 
plice. Sebbene l'infezione da HIV sop- 
prima molte delle funzioni immunitarie, 
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L'infezione virale denominata mollusco contagioso causa normalmente alcune piccole le- 
sioni (a sinistra) che scompaiono da sole in pochi mesi. In un paziente con infezione da 
HIV a uno stadio avanzato le lesioni persistettero, crebbero e si moltiplicarono a tal punto 
(a destra) da sfigurare il volto; questo fatto dimostra che, quando il sistema immunitario 
è compromesso, anche infezioni comuni e di solito lievi possono avere gravi conseguenze. 



essa è anche contraddistinta da un certo 
tipo di iperattività. La continua presenza 
di HIV stimola le cellule B, che sono 
abbondanti nei linfonodi, e le mantiene 
in uno stato di attivazione cronica. L'e- 
norme numero di anticorpi prodotti a 
causa di questa attivazione comprende 
alcuni anticorpi che combattono le infe- 
zioni in corso o la ricomparsa di passate 
infezioni. In generale, tuttavia, l'iperat- 
tività non è benefica. L'attivazione di un 
gran numero di cellule B diminuisce il 
numero di cellule a riposo che possono 
differenziarsi per produrre anticorpi in 
risposta a nuovi agenti patogeni o all'i- 
noculazione di vaccini. 

Il secondo stadio dura di solito da tre 
a cinque anni e i pazienti si sentono in 
buone condizioni anche al termine di es- 
so. L'inizio del terzo stadio è definito da 
una persìstente caduta del numero di cel- 
lule TA a meno di 400 per millimetro 
cubo, segno inequivocabile del declino 
della funzionalità immunitaria. I pazien- 
ti rimangono in questo stadio fino a che 
viene scoperta una prova diretta della 
compromissione dell'immunità mediata 
da cellule, di solito dopo circa 18 mesi; 
a questo punto essi entrano nello stadio 
4. Questa prova è la mancata risposta a 
tre dei quattro test cutanei che misurano 
l'ipersensibilità ritardata, cioè !a capaci- 
tà dell'organismo di organizzare una ri- 
sposta immunitaria cellulare contro pro- 
teine specifiche iniettate sottocute. 

Sebbene il numero di cellule TA nello 
stadio 4 possa diminuire drasticamente 
(anche fino a 50 cellule per millimetro 
cubo) il nostro sistema di classificazione 
richiede soltanto che tale numero riman- 
ga costantemente al di sotto di 400 cel- 
lule per millimetro cubo in questo stadio 
e anche negli stadi 5 e 6. Questo criterio 
non è più restrittivo poiché nei pazienti 
si osservano notevoli variazioni di fun- 
zionalità immunitaria a ciascuno specìfi- 
co basso livello di cellule TA. 



Il passaggio allo stadio 5 è di solito 
segnato da anergìa (totale assenza di 
ipersensibilità ritardata). Poco più tardi 
appare il primo chiaro sintomo di cedi- 
mento dell'immunità mediata da cellule: 
lo sviluppo della candidosi, una micosi 
che colpisce le mucose della lingua e del- 
la cavità orale. La candidosi , che talvolta 
può presentarsi prima dell'anergia, vie- 
ne diagnosticata in base alla presenza di 
macchie bianche e ulcere sull'area infet- 
tata. Quando la maggior parte dei pa- 
zienti raggiunge lo stadio 5, il numero di 
cellule TA è generalmente sceso a meno 
di 2CX) per millimetro cubo. 

Oltre alla candidosi, i pazienti al quin- 
to stadio presentano infezioni virali e mi- 
cosi della cute o delle mucose insolita- 
mente gravi o persistenti. Un esempio è 
l'infezione cronica virale da Herpes sim- 
plex, che spesso produce ulcerazioni do- 
lorose e persistenti intorno all'orifizio 
anale, nella zona genitale e intorno alla 
bocca. Candida albicans. il fungo che 
provoca la candidosi, può diffondersi al- 
l'interno della cavità vaginale, provo- 
cando anche qui un'infezione cronica. 

Recentemente molti pazienti al quin- 
to stadio hanno presentato leucopiachia 
orale «pelosa», un'infezione delle muco- 
se caratterizzata da chiazze bianche la- 
nuginose, di solito sulla lingua, che non 
possono essere rimosse. La causa non è 
chiara. Sebbene queste infezioni sembri- 
no oggi le più comuni nello stadio 5, è 
sempre più evidente che qualsiasi agente 
patogeno può provocare infezioni ugual- 
mente gravi nella cute e nelle mucose a 
questo stadio di deficit immunitario. 

Molte persone sviluppano infezioni 
opportunistiche croniche o diffuse 
in altre sedi oltre alla cute e alle mucose 
entro uno o due anni dall'ingresso nello 
stadio 5. La comparsa di queste infezioni 
corrisponde a un declino estremamente 
grave della funzione immunitaria e de- 



termina l'avanzamento allo stadio 6, la 
cosiddetta AIDS caratterizzata da infe- 
zioni opportunistiche. (Anche in questo 
caso, il sarcoma di Kaposi non è un cri- 
terio sufficiente per definire il sesto sta- 
dio della malattia. ) La maggior parte dei 
pazienti entra nello stadio 6 con un nu- 
mero dì cellule TA pari a 100 per milli- 
metro cubo o meno e quasi tutti, pur- 
troppo, muoiono nel giro dì due anni. 

Non possiamo esaminare la totalità 
delle svariate infezioni opportunistiche 
che possono prodursi durante lo stadio 
6. ma ne ricorderemo alcune che sono 
particolarmente comuni o virulente ne- 
gli Stati Uniti. È probabile che le pato- 
logie che si manifestano più frequente- 
mente in questo stadio e nello stadio 5 
siano prevalenti perché gli agenti che le 
provocano sono presenti in tutti gli esseri 
umani. Allo stesso modo, le infezioni 
che appaiono in alcune aree geografiche 
ma non in altre sono probabilmente cau- 
sate da organismi che sono più frequenti 
in zone specifiche. Dobbiamo anche sot- 
tolineare che qualsiasi agente patogeno 
che possa essere eliminato soltanto con 
l'ausilio di un'efficace risposta immuni- 
taria mediata da cellule è in grado dì pro- 
vocare patologie gravi in questi pazienti. 
Quindi, oltre alle infezioni esotiche che 
vengono messe in risalto dai mezzi di 
comunicazione, anche numerose malat- 
tie comuni, come la tubercolosi, posso- 
no manifestarsi con effetti molto gravi. 

Oltre alla polmonite da P. carimi, al- 
tre patologie associate all' AIDS com- 
prendono la toxopìasmosi (che spesso 
invade il cervello e può provocare attac- 
chi epilettici e coma) e lacriptosporidiosi 
cronica (che colpisce di solito il tratto 
intestinale causando diarrea cronica). 
Le patologie opportunistiche del sesto 
stadio comprendono anche micosi, tra 
cui la criptococcosi (che spesso provoca 
meningite, ma può anche danneggiare 
fegato, ossa, cute e altri tessuti) e la isto- 
plasmosi (che può provocare polmonite 
autolimitante in individui con sistema 
immunitario intatto, ma che causa un'in- 
fezione disseminata de! fegato, del mi- 
dollo osseo e di altri tessuti in pazienti 
già infettati dall' HIV). 

Un'infezione virale comune è quella 
da citomegalovirus, responsabile di pol- 
monite, encefalite, cecità e infiamma- 
zione del tratto gastrointestinale. Come 
nel caso dell'istoplasmosi e della tuber- 
colosi, l'infezione da citomegalovirus os- 
servata nei pazienti contagiati dall'HIV 
è di solito una riattivazione di un'infe- 
zione infantile rimasta sotto controllo fi- 
no a quando l'HIV non ha gravemente 
danneggiato il sistema immunitario del 
paziente. Anche batteri quali Legionella 
e Salmcmella possono costituire un grave 
problema per un paziente al sesto stadio. 

Esistono terapie note o sperimentali 
per tutte queste patologie . Fra gli svilup- 
pi più promettenti di questi anni vi È la 
scoperta di diversi farmaci (qui riportati 
con il nome con cui sono noti negli Stati 
Uniti) che controllano o addirittura pre- 



vengono la PCP, La pentarnidtna, il 
Septra/Bactrium e il dapsone sono tutti 
efficaci nello sconfiggere l'infezione; i 
primi due e un altro farmaco, il Fansi- 
dar, trovano pure un utilizzo preventivo. 
Molto promettenti sono anche nuove 
terapie contro l'infezione da citomega- 
lovirus. Soltanto due anni or sono i ri- 
cercatori avevano poche speranze di sco- 
prire una terapia efficace contro il virus. 
Oggi ne esistono due, tra cui un farmaco 
(il ganciclovir) che biocca il decorso del- 
la cecità indotta dal citomegalovirus. Si 
stanno inoltre compiendo progressi nei 
confronti dì altre patologie legate al- 
l'HIV, Per esempio si sta sperimentando 
l'aciclovir per la prevenzione dell'Her- 
pes simplex e sono state sviluppate nuo- 
ve terapie per la meningite criptococci- 



ca, l'istoplasmosi diffusa e tutta la gam- 
ma delle patologie micobatteriche. 

Mentre gli studiosi continuano a cer- 
care terapie più efficaci contro le 
infezioni opportunistiche associate al- 
l'HIV, prosegue anche la ricerca delle 
cause delle patologie del sistema nervo- 
so e dei tumori che sono stati correlati 
all'infezione da HIV. Finora le cause e 
la loro correlazione con la deficienza im- 
munitaria sono solo oggetto di ipotesi. 
Ci si potrebbe aspettare che patologie 
che compaiono tardivamente nel corso 
dell'infezione possano essere provocate 
dall'immunodeficienza, mentre altre che 
si manifestano in una fase più precoce 
abbiano probabilmente un'altra origine. 
I primi sintomi neurologici possono 



comprendere lievi alterazioni delle fun- 
zioni cognitive, quali la memoria e il ra- 
gionamento. Il danno cerebrale potreb- 
be essere causato da patologie che hanno 
le stesse modalità di trasmissione dell'in- 
fezione da HIV, come ia sifilide, e che 
spesso coesistono con essa. D'altro can- 
to, l'HIV stesso può essere causa di di- 
sturbi, per esempio replicandosi nelle 
cellule cerebrali o inducendo la secrezio- 
ne di citochine ncurotossiche. 

Negli stadi terminali dell'infezione da 
HIV molti pazienti accusano il cosiddet- 
to «complesso demenziale da AIDS», 
una patologia caratterizzata da perdita 
graduale della precisione sia del pensie- 
ro sia del movimento. Alla fine alcuni 
pazienti non sono più in grado di comu- 
nicare efficacemente odi camminare. La 
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TUTTI I 
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10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 

PAZIENTI GIUNTI ALLO STADIO 6 
O DECEDUTI (PERCENTUALE) 

Il decorso d eli * infezione da HIV è stato osservato in 906 pazienti 
seguili in media per 14 mesi (a) e in un sottogruppo di 62 seguiti 
in media per 36 mesi <». (Tra parentesi è indicata la percentuale 
di pazienti deceduti allo stadio 6.) Il confronto fra le percentuali 
dei soggetti che dallo stadio iniziate erano arrivati allo stadio 6 nel 
sistema di classificazione del Walter Reed ir) o che erano passati 
attraverso uno o più stadi (d) ha mostrato che più a lungo 
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TUTTI I 
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PAZIENTI CHE HANNO SUPERATO 
UNO O PIÙ STADI (PERCENTUALE) 

è protratta l'osservazione dei pazienti, più è probabile che essi 
giungano a stadi più gravi della malattia. Per esempio, lo studio a 
breve termine {in blu) ha dimostrato che circa metà dei soggetti 
erano avanzati di uno o più stadi alla fine del periodo in esame, 
rispetto a più del 90 per cento di quelli seguiti più a lungo (in rosai. 
Fino a quando non si troveranno terapie migliori, è probabile che 
quasi tutte le persone che si infettano con l'HIV sviluppino l'AlDS. 
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L'equilibri» di forze fra l'HIV {curva in neroì e il sistema immunitario (curva in rosso} 
varia nel corso dell'infezione, secondo il modello proposto dagli autori. La quantità di virus 
nell'organismo sale bruscamente nei primi giorni dell'infezione, ma il sistema immunita- 
rio, ancora funzionante, riesce in un primo momento a tenerla sotto controllo. Le difese 
immunitarie contrastano efficacemente il virus per diversi anni, ma l'HIV guadagna len- 
tamente terreno. A un certo punto i linfociti T4 che regolano la risposta immunitaria sono 
tanto ridoni dì numero che l'equilibrio si sposta, ti virus inizia allora a replicarsi in modo 
incontrollato distruggendo le ultime cellule TA e quindi ogni residuo di difesa immunitaria. 



causa di tutto ciò rimane misteriosa. 

Anche i tumori associati all'HIV sono 
motivo di perplessità. Oltre al sarcoma 
di Kaposi. che produce tumori della cute 
e del rivestimento degli organi interni, 
comprendono vari linfomi (tumori del 
tessuto linfatico) e carcinomi del retto e 
della lingua. Alcuni ricercatori hanno 
ipotizzato che all'insorgenza del sarco- 
ma di Kaposi contribuiscano alterazioni 
indotte dall'HIV nella quamitào nel tipo 
di ci lochine prodotte dalle cellule depu- 
tate alia difesa dell'organismo o da altri 
tipi cellulari. Queste alterazioni potreb- 
bero verificarsi abbastanza precocemen- 
te e potrebbero quindi spiegare perché il 
sarcoma di Kaposi compaia spesso nei 
primi stadi dell'infezione da HIV. 

Anche alcuni tipi di linfoma posso- 
no svilupparsi abbastanza precocemen- 
te, accreditando l'ipotesi che l'iperatti vi- 
ta delle cellule B abbia un molo impor- 
tante nel loro sviluppo. I linfomi che in- 
sorgono tardivamente potrebbero essere 
il risultato di un'infezione da virus can- 
cerogeni stabilitasi quando già ia defi- 
cienza immunitaria era in atto. Se il sì- 
stema immunitario provvede a una sor- 
veglianza costante contro il cancro, co- 
me afferma la teoria, i linfomi e gli al- 
tri tumori che compaiono tardivamente 
nella patologia da HIV potrebbero esse- 
re provocati dal fatto che il sistema im- 
munitario, ormai compromesso, non è 
più in grado di riconoscere e distruggere 
le cellule tumorali. 

Prevediamo che la ricerca sui tumori 
e sulle patologie del sistema nervoso nel 
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quadro dello schema di classificazione 
del Walter Reed Army Medicai Center 
permetterà di distinguere quelli che han- 
no origine dalla soppressione immunita- 
ria da quelli che hanno altre cause. Su un 
altro fronte, lo schema ha consentito di 
dimostrare che nella maggior parte delle 
persone l'infezione da HIV segue all'in- 
circa lo stesso decorso fondamentale, 
passando effettivamente da stadio a sta- 
dio. Il concetto che variazioni genetiche 
nel virus o caratteristiche peculiari del 
paziente siano i fattori cruciali che influ- 
enzano il decorso della malattia è stato 
ormai accantonato. 

I primi studi sull'andamento della ma- 
lattia da parte di altri ricercatori erano 
relativamente ottimistici, indicando che 
soltanto il 30-40 per cento dei pazienti 
infettati dal virus sviluppava l'AIDS, 
Senza un sistema di classificazione a sta- 
di , tuttavia, non era possibile dire se gli 
altri pazienti progredissero verso stadi 
intermedi della malattia. 

La diagnosi precoce di infezione da 
HI V e l'uso del sistema di classificazione 
de! Walter Reed Army Medicai Center 
sono invece pratica comune nei servizi 
sanitari delle forze armate statunitensi 
da diversi anni (grazie a comandanti il- 
luminati e alla straordinaria dedizione e 
cooperazione tra un gran numero di ope- 
ratori sanitari). Lo scopo principale è di 
facilitare la prevenzione e un trattamen- 
to medico efficace, ma una diagnosi 
esatta associata a un'accurata suddivisio- 
ne in stadi ha anche fornito informazioni 
sulla storia naturale dell'infezione da 



HIV in giovani adulti. Oltre a diagnosti- 
care un'infezione da HIV in più di 5000 
soggetti, i medici militari hanno seguito 
il decorso della malattia in circa 900 di 
questi pazienti per più di un anno, in un 
sottogruppo di 250 pazienti per più di 18 
mesi e in un sottogruppo più ristretto di 
circa 60 soggetti per più di tre anni. 

Osservando la progressione della ma- 
lattia di uno o più stadi e non soltanto 
l'insorgenza dell'AIDS. abbiamo sco- 
perto che più a lungo seguiamo i nostri 
pazienti, più alta è la percentuale di sog- 
getti che passano a uno stadio successi- 
vo. Mentre il 54 per cento dei pazienti 
del gruppo seguito per un anno era an- 
cora allo stadio iniziale alla fine del pe- 
riodo in esame, soltanto 1*8 per cento 
circa del gruppo più ristretto , seguito per 
tre anni, è rimasto allo stesso stadio. In 
altre parole, le condizioni di più del 90 
per cento dei pazienti si sono aggravate 
nel corso di tre anni. 

Quando abbiamo analizzato i dati di 
progressione allo stadio 6 (AIDS carat- 
terizzata da infezioni oppo riuniste), ab- 
biamo scoperto che dopo tre anni il 10 
per cento dei pazienti inizialmente allo 
stadio 2 del nostro sistema di classifica- 
zione, il 29 per cento di quelli allo stadio 
3, il 71 per cento di quelli allo stadio 4 e 
il 100 per cento di quelli allo stadio 5 era 
giunto allo stadio 6 o era deceduto. Que- 
sti dati sottolineano la triste realtà che. 
in assenza di una soluzione scientifica al- 
l'infezione da HIV, la maggior parte del- 
le persone che vengono infettate dal vi- 
rus (e forse tutte) probabilmente giun- 
gerà all'ultimo stadio della malattia e 
morirà prematuramente, 

D imane una domanda riguardante il 
J-^- decorso della malattia: come mai 
essa evolve così lentamente? Secondo 
una prima teoria, la risposta sta nel virus 
stesso. Per esempio, l'HIV potrebbe es- 
sere un organismo a replicazione lenta 
che inizialmente costituisce un pericolo 
non molto rilevante per le cellule, ma in 
seguito si trasforma in un agente molto 
più attivo e altamente citotossico. Un'al- 
tra teoria ipotizza che l'HIV sia attivo 
nell'organismo per tutta la durata del- 
l'infezione, ma che i suoi effetti citotos- 
sici siano mantenuti sotto controllo per 
un certo periodo dal sistema immunita- 
rio. Sebbene i fattori virali svolgano pre- 
sumibilmente un certo ruolo, è probabi- 
le che l'attività del sistema immunitario 
sia di importanza fondamentale. 

Uno dei motivi per cui propendiamo 
per questa seconda ipotesi è che si è ef- 
fettivamente osservata una serie di atti- 
vità difensive dopo l'infezione da HIV e 
questo fatto dimostra che l'organismo 
inizialmente organizza una vigorosa ri- 
sposta immunitaria. Le attività com- 
prendono la produzione di diversi tipi di 
anticorpi contro il virus: alcuni sono in 
grado di neutralizzarlo, altri impedisco- 
no che si leghi alle cellule e altri ancora 
stimolano i linfociti citotossici ad attac- 
care le cellule infettate. La risposta com- 



prende anche l'attivazione diretta del- 
l'immunità mediata da cellule. 

Queste scoperte fanno pensare che il 
sistema immunitario lìmiti la replicazio- 
ne virale per qualche tempo, ma che il 
potente virus guadagni lentamente ter- 
reno. Alla fine si raggiunge un livello di 
soglia (probabilmente fra gli stadi 3 e 5); 
il declino numerico delle cellule T4 è così 
imponente che il sistema immunitario 
non è più in grado dì funzionare in ma- 
niera abbastanza efficace da poter con- 
trollare l'HIV. La proliferazione virale è 
incrementata, così come la tossicità del 
virus, e l'equilìbrio si sposta in favore di 
quest'ultimo. Con il tempo il depaupe- 
ramento delle cellule 74 è così grave che 
il sistema immunitario cessa virtualmen- 
te di funzionare. Allora il virus prolifera 
liberamente, distruggendo in breve tem- 
po le cellule T4 rimaste. 

Questo modello ipotizza un aumento 
graduale della quantità di virus nel san- 
gue, anziché un livello basso e costante 
seguito da crescita improvvisa. In effetti, 
nel passaggio da uno stadio a quello suc- 
cessivo della malattia la quantità di pro- 
teina virale che può essere misurata au- 
menta, così come la possibilità di isolare 
il virus dal sangue. 

Le implicazioni di tutto ciò vanno ben 
oltre la dimostrazione della validità di un 
modello teorico. Una maggiore quantità 
di virus nell'organismo corrisponde a 
una capacità di contagio più elevata. In- 
fatti è stato dimostrato sia da noi, in am- 
bito militare, sia da ricercatori di altri 
istituti che con il progredire della ridu- 
zione dì cellule TA la possibilità che una 
persona ammalata trasmetta l'infezione 
a un partner aumenta. Quindi le persone 
infettate dall'HIV da più lungo tempo e 
divenute più gravemente immunodefi- 
cienti sembrano poter trasmettere più 
facilmente il virus ad altri. Probabilmen- 
te i malati sono altamente infettivi anche 
nelle primissime fasi del contagio, prima 
che i I sistema immu nitario intervenga ef- 
ficacemente e in particolare prima che si 
possa individuare l'anticorpo. 

Queste scoperte mettono in luce una 
volta di più l'importanza dell'assistenza 
medica e della diagnosi precoce di infe- 
zione da HIV sia per tutti coloro che 
sono stati esposti al virus, sia per i loro 
partner sessuali. Soltanto con questo ti- 
po di intervento i medici possono pren- 
dere le misure sanitarie e ì pazienti le 
precauzioni personali necessarie per im- 
pedire la diffusione della malattia. 

Questo nostro rapporto è meno otti- 
mìstico di quanto molti vorrebbero; 
tuttavia noi non siamo scoraggiati, né 
dovrebbero esserlo costoro. Attualmen- 
te l'infezione da HIV sembra invincìbile, 
ma occorre considerare la situazione in 
prospettiva. Ai tempi in cui il padre di 
uno di noi (Redfìeld) svolgeva l'attività 
di medico, non esisteva alcuna terapia 
efficace per le patologie di origine batte- 
rica. Allora un bambino sarebbe andato 
incontro a morte quasi certa per infezio- 



ni batteriche abbastanza comuni come la 
cellulite periorbitale, che colpisce la cute 
e i tessuti molli intorno agli occhi. Il me- 
dico doveva avere il coraggio di dire ai 
genitori di questi bambini che, per quan- 
to facesse del suo meglio, alla fine i loro 
figli apparentemente sani, sarebbero si- 
curamente morti. Ciò accadeva alla fine 
degli anni trenta e la situazione non era 
cambiata all'inizio degli anni quaranta. 
Tuttavia, alla fine de! decennio l'attività 
del medico richiedeva già un po' meno 
coraggio. Con la comparsa della penicil- 
lina si disponeva di un nuovo e impor- 
tante strumento perla cura delle infezio- 
ni batteriche. Oggi la maggior parte dei 
bambini affetti da cellulite periorbitale 
sopravvive. 

Non pretendiamo di affermare che 
l'HIV sarà facilmente sconfitto, ma me- 
dici e pazienti dovrebbero guardare al 
giorno in cui la scienza medica trasfor- 
merà l'infezione da HIV in una malattia 
curabile. Non abbiamo dubbi che quel 
giorno verrà. Nel l'affronta re nuove ma- 
lattie vi è sempre un periodo in cui i me- 
dici non possono fare altro che descrive- 
re i sintomi e curare i pazienti nel modo 
che ritengono appropriato. Quindi sì 
giunge alla comprensione delie cause e 
della storia naturale della malattia, il che 
consente una diagnosi precoce e accurati 
accertamenti. In seguito si arriva allo svi- 
luppo di terapie efficaci basate su nuove 
conoscenze, poi a trattamenti più mirati 
e infine alla cura definitiva. 

I ricercatori stanno ora completando 
la fase descrittiva e sono completamente 
immersi nell'indagine delle caratteristi- 
che e delle modalità d'azione del virus. 
Se continueremo con metodo nei nostri 
sforzi, avremo sicuramente successo nel- 
la cura dell'infezione da HIV. 
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Alberto Josuè 

Storia della musica 

(volume 1 e 2) 

La pretesa di questa Storia della musica è 
quella di offrire un testo snello e discorsivo, 
ma allo stesso tempo completo, per andare 
incontro alle esigenze di coloro i quali 
desiderino conoscere questa importantissima 
parte della cultura, senza necessariamente 
doversi rivolgere a opere monumentali e 
specialistiche. 

Al primo volume se ne affianca un secondo 
che è una sorta di storia della musica 
illustrata attraverso un'ampia iconografia che 
comprende epistolari, documenti d'archivio, 
esempi letterari e pittorici in stretta connes- 
sione con l 'ambiente musicale. Lo scopo è 
dimostrare come l'espressione musicale non 
possa e non debba essere scissa dalle altre 
manifestazioni espressive dell'uomo, siano 
esse sociali, culturali o artistiche. 
volume ! collana "Strumenti della musica" n. 27 
pagine 440, lire 42.000 

volume 2 collana "Strumenti della musica" n. 28 
pagine 340, lire 28.000 

John R. Hinnells 
Dizionario delle religioni 

Un grande dizionario di tutte le religioni 
redatto da una équipe intemazionale di 
specialisti in singole aree geografiche. Le 
voci sono più ampie di quanto avviene 
solitamente nei dizionari e per quanto 
possibile concluse in se stesse. In appendice 
una serie di cartine geografiche, un ìndice 
sinottico, un'imponente bibliografia e un 
indice analitico per un rapido controllo delle 
informazioni incrociate, 
collana "Dizionari" n. 5 
pagine 650, lire 38.000 

H. Holzapfel, K. Traube, O. Ullrìch 

Traffico 2000 

Un'esposizione dei metodi che possono 
portare verso un traffico tollerabile dal punto 
di vista ecologico e sociale. La tesi che gli 
autori intendono dimostrare è che più rigidi 
limiti di velocità, associati però a misure 
tecniche di sostegno, possono consentire una 
forte diminuzione dei costi sociali ed 
ecologici del traffico, senza intaccare in 
sensibilmente il valore d'uso della vettura, 
collana "Ecologia" n. 6 
pagine 218, lire 22.000 
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Infezione da HIV: 
il quadro cellulare 

Una scoperta cruciale della ricerca sul f AIDS, che potrà contribuire allo 
sviluppo di terapie e vaccini, è che per dar luogo all'infezione il virus 
responsabile deve legarsi a uno specifico recettore della cellula bersaglio 

di Jonathan N. Weber e Robin A, Weiss 



Come tutti i virus. l'HIV (il virus 
dell'immunodeficienza dell'uo- 
mo, un parassita endocellula- 
re: la particella virale è inerte e non può 
propagarsi irrecare alcun danno fino a 
quando non penetra in una cellula ospi- 
te. Ma come riesce a varcare la membra- 
na cellulare? La risposta potrà aiutare i 
ricercatori a comprendere il decorso cli- 
nico dell' AIDS, la malattia provocata da 
questo virus. Ma, cosa ancora più impor- 
tante, capire come l'HIV penetra nelle 
cellule potrà consentire di trovare vacci- 
ni o farmaci in grado di bloccare l'azione 
del virus il più precocemente possibile, 
cioè prima che inizi a infettare le cellule 
ospiti. 

In qualsiasi infezione virale la prima 
fase consiste nella formazione di un le- 
game tra la particella virale e una com- 
ponente della membrana della cellula 
ospite. Nel caso dell'HIV, si è scoperto 
che il virus si lega all'antigene CD4. (Un 
antigene è una molecola che può essere 
riconosciuta da un anticorpo. ) La distri- 
buzione della molecola CD4 nell'organi- 
smo riflette quindi il tropismo dell'HIV, 
cioè i tipi di cellule e di tessuti che il virus 
infetta e distrugge. L'antigene CD4 si 
trova in primo luogo su un determinato 
tipo di cellule del sistema immunitario, 
i linfociti 7' helper (sebbene altri tipi di 
cellule lo presentino); l'infezione da 
I I1V è caratterizzata dalla distruzione di 
queste cellule e dal conseguente deterio- 
ramento del sistema immunitario. 

Da tempo è noto che il legame si sta- 
bilisce quando la CD4 interagisce con 
una proteina dell'involucro del virus, la 
gpl20 (una glicoproteina, vale adire una 
proteina contenentezucche ri complessi, 
con peso molecolare di 1 20 chilodalton ) , 
localizzata all'esterno della membrana 
virale. Si stanno ora identificando gli 
specifici siti delle molecole CD4 e gpl20 
che partecipano a questa interazione. 
Tali conoscenze permetteranno di por- 



tare un duplice attacco all'HIV: si potrà 
impedirgli l'accesso al recettore cellulare 
CD4 sia bloccando quest'ultimo sia rico- 
prendo la proteina virale gpl20. 

La serie di esperimenti che ha permes- 
' so di identificare nella CD4 la mole- 
cola alla quale si lega l'HIV ebbe inizio 
nel giugno 1984, quando campioni del 
virus furono finalmente disponibili per la 
ricerca. In uno dei primissimi esperi- 
menti, Mika Popovic dei National Insti- 
tutes of Health studiò la crescita del- 
l'HIV in linfociti (globuli bianchi) appe- 
na separati da sangue periferico e in li- 
nee cellulari tumorali in grado di cresce- 
re illimitatamente in coltura e scoprì che 
l'HIV cresce meglio in una linea di lin- 
fociti Tleucemici. (I linfociti T, un'im- 
portante classe di cellule del sistema im- 
munitario, comprendono i linfociti T 
helper e i linfociti T citotossici, o killer.) 
All'incirca nello stesso periodo, David 
Klatzmann dell'Ospedale della Salpé- 
trière di Parigi rilevò che, in linfociti ap- 
pena isolali da sangue periferico e infet- 
tati in coltura con l'HIV, diminuiva il 
numero di cellule che portavano l'anti- 
gene CD4; tale diminuzione era paralle- 
la a un aumento del tasso di replicazione 
dell'HIV. A questo punto, egli divise i 
linfociti T ottenuti da un campione di 
sangue periferico in sottoinsiemi di lin- 
fociti helper e di linfociti citotossici e os- 
servò che solo i primi, cioè i linfociti che 
portano l'antigene CD4, fornivano un 
supporto alla replicazione dell'HIV. I ri- 
sultati di Klatzmann concordavano con 
un'osservazione compiuta nel 1981, nel- 
la prima descrizione clinica di malati di 
AIDS che sia stata pubblicata. In quel- 
la relazione. Michael S. Gotlleib della 
School of Medicine dell'Università della 
California a Los Angeles aveva notato 
che i linfociti che portano la CD4 erano 
presenti in numero ridotto, o addirittura 
assenti, nel sangue dei malati di AIDS. 



Intanto Angus G. Dalgleish e Paul R. 
Clapham, nel nostro laboratorio all'In- 
stitute of Cancer Research di Londra, 
affrontavano la questione del tropismo 
dell'HIV da un altro punto di vista. An- 
ticorpi diretti contro vari antigeni della 
superficie cellulare furono saggiati per 
vedere quali di essi avrebbero blocca- 
to molecole d'importanza fondamentale 
per il legame virale. In questi esperimen- 
ti ponemmo linfociti T suscettibili in pre- 
senza degli anticorpi e poi di particelle 
virali. Successivamente utilizzammo vari 
saggi per determinare come gii anticorpi 
fossero riusciti a modificare la capacità 
dell'HIV di infettare i linfociti. Potem- 
mo cosi osservare che gli anticorpi mo- 
noclonati (cioè quelli che si legano a un 
solo, specifico bersaglio molecolare) di- 
retti contro l'antigene CD4, ma non 
quelli per altri antigeni della superficie 
cellulare, possono bloccare l'infettività 
dell'HIV. Klatzmann. utilizzando saggi 
differenti, giunse ad analoghi risultati. 

Un altro tipo di saggio si basa su un 
aspetto dell'infezione da HIV che ave- 
vamo notato in colture di cellule: la for- 
mazione di «sincizi polinucleati». ossia 
di cellule giganti formate da diversi nu- 
clei contenuti all'interno di un'unica 
membrana. Esse si formano quando le 
cellule infettate dall'HIV si fondono con 
cellule sane che presentano le molecole 
di recettore. Abbiamo scoperto che gli 
anticorpi diretti contro la CD4 potevano 
effettivamente bloccare la formazione dì 
sincizi. 

Un altro saggio, specifico per i recet- 
tori, fu messo a punto da Jan Zava- 
da dell'Istituto di virologia di Bratislava 
mentre svolgeva ricerche sui retrovirus 
animali ed è denominato saggio degli 
pseudotipi , Esso comporta l'esposizione 
di cellule che sono già state infettate dal- 
l'HIV a un secondo virus, privo di qual- 
siasi affinità con il primo: il virus della 
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Da un linfocita T infettato fuoriescono particelle {sferette\ di HIV, 
il virus dell'immunodeficienza dell'uomo. In questa microfotogra- 
fia al microscopio elettronico a scansione, realizzata da David Hoc- 



kley del National insti tute for Biological Standard» and Control, 
in Inghilterra, si osserva una parte della superficie convoluta della 
cellula infettata; l'ingrandimento è all'incirca di 20 000 diametri. 
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stomatite vescicolare ( VS V). Il VSV for- 
ma tipicamente placche di cellule morte. 
Quando le cellule infettate dall'HIV so- 
no «supe (infettate» con il VSV, esse pro- 
ducono numerose particelle virati, che 
hanno le proteine dell'involucro del- 
l'HIV e il materiale genetico e la pro- 
prietà di formare placche del VSV. Que- 
ste particelle «travestite» sono chiamate 
pseudotipi VSV(HIV). Dato che esse 
hanno le stesse caratteristiche dell'invo- 
lucro dell'HIV, riconoscono i medesimi 
recettori e penetrano nella cellula bersa- 
glio allo stesso modo: pertanto, la loro 
capacità di infettare specifiche cellule 
dovrebbe essere equivalente a quella 
dell'HIV. Tuttavia, dopo essere pene- 
trate nella cellula, si replicano come il 
VSV e formano placche. Perciò la com- 
parsa di placche in varie popolazioni cel- 
lulari indica la presenza del recettore per 



l'HIV sulla superficie di quelle cellule. 

Dalgleish e collaboratori osservarono 
che gli pseudotipi VSV(HIV) formano 
solitamente placche solo in cellule che 
presentano l'antigene CD4. Inoltre, gli 
anticorpi contro la CD4, che bloccano la 
formazione di sincizi, impediscono an- 
che la formazione delle placche. 

In seguito. J. Steven McDougal dei 
Centers for Disease Control (CDC) di 
Atlanta escogitò una prova di tipo fisico 
per determinare se le particelle di HIV 
sì erano unite alle cellule e scopri che 
esse si legavano solo a quelle cellule che 
portano l'antigene CD4; anche in questo 
caso il legame poteva essere inibito da 
anticorpi monoclonali anti-CD4. Mc- 
Dougal dimostrò anche che molecole di 
gpl20 unite ad anticorpi potevano e- 
strarre le molecole di CD4 da un prepa- 
rato di membrane cellulari. Tutti questi 




11 legame tra una particella virale e la cellula bersaglio dipende dall'interazione tra una 
molecola posta sulla superficie del virus e una molecola presente sulla membrana cellulare. 
Quando il virus si avvicina alla cellula il I, una proteina virale, la Rpl20, si lega all'antige- 
ne CD4 sulla superfìcie cellulare (2). Questa interazione porta allo scoperto una seconda 
proteina virale, la gp41: un'estremità della proteina si inserisce nella membrana cellulare 
I.?), portando infine alla fusione della membrana virale e della membrana cellulare (-/). 



esperimenti indicavano che l'antigene 
CD4 - la cui scomparsa veniva conside- 
rata una delle manifestazioni cliniche 
dell'AIDS fin dai primi tempi in cui si 
era cominciata a poiTc la diagnosi di 
questa malattia - è proprio il recettore 
dell'HIV. 

La prova più valida che la molecola 
CD4 è il recettore dell'HIV si ebbe nel 
1986 grazie a Paul Maddon e Richard 
Axel del College of Physicians and Sur- 
geonsdella Columbia University. Questi 
due ricercatori trasferirono il gene che 
codifica per l'antigene CD4 in cellule 
HeLa, una linea di cellule ottenute da 
carcinoma del collo uterino che non pro- 
ducono CD4 e normalmente non posso- 
no essere infettate dall'HIV, e notarono 
che le cellule che venivano alterate e 
contenevano l'antigene potevano in que- 
sto caso essere invase dal virus; una vol- 
ta infettate, si fondevano rapidamente 
dando luogo a sincizi giganti. L'espres- 
sione del gene per la CD4 era sufficiente 
a renderle suscettibili all'infezione. 

L'esperimento di Maddon e Axel for- 
ni un risultato inatteso, che non e stato 
ancora del tutto chiarito. Maddon, lavo- 
rando in collaborazione con Clapham e 
Dalgleish a Londra e con McDougal ai 
CDC, compi una «transfezione» di gene 
umano per la CD4 in linfociti 7" di topo 
rendendoli in grado di produrre CD4 
umana. Le particelle di HIV si legavano 
ai linfociti alterati, ma non vi era alcuna 
prova di avvenuta infezione: non si for- 
mavano sincizi né veniva prodotto virus 
infettivo. Questo fatto era davvero sor- 
prendente, perché in realtà, in determi- 
nate condizioni, le cellule di topo produ- 
cono HIV. Per esempio, Jay A. Levy 
della School of Medicine dell'Università 
della California a San Francisco e altri 
ricercatori sono riusciti a compiere con 
successo una transfezione dell'intero ge- 
noma di HIV in cellule di topo, che han- 
no quindi cominciato a produrre parti- 
celle virali infettive. Tuttavia, le cellule 
di topo non possono, a quanto pare, es- 
sere infettate da particelle di HI V lìbere , 
anche in presenza del recettore per il vi- 
rus. Perfino gli pseudotipi VSV(HIV) 
non riescono a infettarle, anche se il 
VSV, una volta penetrato nelle cellule di 
topo, può di solito replicarsi senza pro- 
blemi. Questi risultati fanno pensare che 
sia necessaria un'altra componente della 
superficie cellulare perché il virus possa 
completare il suo ingresso nella cellula 
dopo essersi fissato sulla membrana. La 
natura di questo secondo fattore è anco- 
ra sconosciuta. 

Il legame della gpI2fl virale con la CD4 
cellulare è solo la prima fase dell'in- 
gresso del virus nella cellula. Le fasi suc- 
cessive non sono state chiarite altrettan- 
to bene. Per esempio, in che modo il 
materiale genetico del virus penetra nel- 
la cellula? L'eventualità più semplice e 
più probabile è che la membrana virale 
si fonda con la membrana cellulare, in- 
serendo nella cellula il nucleocapside 
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{core) che comprende il materiale gene- 
tico del virus. Un'altra possibilità è che 
la membrana cellulare formi una piccola 
sacca, che poi sì chiude e forma una ve- 
scicola endocitica. Essa circonda com- 
pletamente la particella virale e la tra- 
sporta all'interno della cellula. Qui una 
reazione chimica rende acida la mem- 
brana che circonda la vescicola (chiama- 
ta a questo punto endosoma). L'endoso- 
ma acidificato subisce un cambiamento 
conformazionale e si fonde con la mem- 
brana virale, liberando la parte centrale 
del virus all'interno della cellula. 

Dati recenti fanno sorgere dubbi sulla 
rilevanza di questo meccanismo, deno- 
minato endocitosi mediata da recettore. 
Barry S. Stein della School of Medicine 
della Stanford University e Myra O. Mc- 
Clure del nostro laboratorio hanno di- 
mostrato in maniera indipendente che 
l'ingresso dell'HIV nella cellula non di- 
pende dal grado di acidità della membra- 
na dell'endosoma: farmaci che bloccano 
il processo di acidificazione degli endo- 
somi non impediscono l'infezione da 
HIV. Inoltre, Dan R. Litlman di San 
Francisco e Maddon hanno messo in evi- 
denza che le mutazioni nella «coda» del- 
l'antigene CD4 (cioè la parte che pene- 
tra nella cellula) che impediscono l'in- 
corporazione dell'antigene negli endo- 
somi non inibiscono l'infezione da HIV. 
È probabile, quindi, che l'HIV penetri 
nella cellula fondendosi direttamente 
con la membrana cellulare. 

Il meccanismo dì fusione diretta con- 
tribuirebbe anche a spiegare la fusione 
cellula-cellula che porta alla formazione 
dei sincizi. I sincizi si formano perché le 
cellule infettate da HIV sintetizzano la 
gpl2() e la presentano sulla membrana 
esterna. Quando una cellula infettata in- 
contra una cellula sana che preseli la l'an- 
tigene CD4, la gpl20 può legarsi al re- 
cettore; poi le due cellule si uniscono, 
probabilmente perfusione diretta. Il sin- 
cizio che ne risulta presenta ancora la 
gpl20 sulla propria membrana e può così 
continuare a fondersi con altre cellule 
sane. Un'unica cellula infettata potrà ri- 
unire alla fine anche 50 cellule sane. 

In ogni caso, che il modello carretto 
sia quello dell'endocitosi mediata da re- 
cettore o quello della fusione diretta, la 
membrana virale deve fondersi con la 
membrana di una cellula. Come avviene 
questo fondamentale processo? Secon- 
do un modello plausibile, il legame della 
gpI20 con la CD 4 provoca un cambia- 
mento di forma nella glicoproteina e 
porta allo scoperto una parte di un'altra 
proteina dell'involucro, Iagp41 .che nor- 
malmente è nascosta sotto la gpl20. 
Questa regione della gp41 è idrofoba e 
quindi sprofonda nella membrana cellu- 
lare anziché rimanere esposta alla solu- 
zione acquosa che circonda la cellula. 
Una volta scoperta, essa interagisce con 
la membrana cellulare adiacente e indu- 
ce la membrana virale e quella cellulare 
a fondersi. Non è chiaro se un recettore, 
diverso dall'antigene CD4. presente sul- 




1. "ingresso del nucleocapside del virus, che comprende il materiale genetico, nella cellula 
bersaglio avviene prohabilmente grazie all'uno o all'altro di due meccanismi. Il più pro- 
babile Un alto) è la fusione diretta: la particella virale si lega alla cellula i./i e la sua 
membrana si fonde con la membrana cellulare 12), introducendo nella cellula il materiale 
del nucleocapside (3). L'altro meccanismo un basso), rendocitosi mediata da recettore, 
inizia anch'esso con il legame della particella virale alla membrana cellulare (/). Tuttavia 
nella fase seguente la membrana cellulare si piega verso l'interno, formando un incavo, la 
fossetta rivestila (2): la membrana racchiude cosi la particella (3) e poi si stacca dalla 
superficie formando una vescicola, l 'endosoma (4). Infine la membrana virale si fonde 
con la membrana dell'endosoma (5), liberando nella cellula il nucleocapside del virus (6). 
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f sincizi polinucleati, aggregati di molti nuclei all'interno di un'unica membrana cellulare, 
sono un segno dell'avvenuta infezione di cellule in coltura da parte dell'HIV. Si formano 
quando le cellule infettate, che producono la proteina gpl20 e la presentano in superficie, 
si fondono con cellule sane contenenti la molecola CD4. La fotografia a sinistra mostra cel- 
lule HeLa, una linea di cellule di carcinoma del collo uterino, che non producono CD4 e 
non vengono infettate dall'HIV, Esse sono slate esposte al virus, ma non si sono formati sin- 
cizi. A destra si vedono cellule HeLa alterate geneticamente per metterle in grado di pro- 
durre la molecola CD4. Esposte all'HIV, esse sono state infettate e hanno formato sincizi. 
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la superficie cellulare si leghi alla gp41. 
oppure se questa si immerga direttamen- 
te nella membrana cellulare. 

Dopo che l'HIV è penetrato nella cel- 
lula, il suo materiale genetico, che è co- 
dificato nell'RNA, viene trascritto in 
DNA. Questo provirus a DNA è quindi 
integrato nel DNA della cellula bersa- 
glio. Ciò significa che l'infezione persi- 
sterà per tutta ia durata della vita della 
cellula e di quella della sua progenie, se 
essa si moltiplica. Il virus integrato può 
rimanere del tutto «silente», oppure può 
manifestarsi in almeno tre modi diversi. 



DOMINI SIMILI A QUELLI 
DELLE IMMUNOGLOBULINE 
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MEMBRANA CELLULARE 
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Non è ancora possibile rappresentare la 
molecola (.'1)4 in lutti i suoi particolari, ma 
alcuni aspetti della struttura sono già noti. 
La maggior parte della molecola giace al- 
l'esterno della cellula, mentre un segmento 
penetra nella membrana e termina con una 
breve coda all'interno della cellula. Quat- 
tro settori dì CD4, chiamati VI, V2, V3 e 
V'4, assomigliano ai domini variabili di al- 
cune immunoglobuline I anticorpi). Il sito di 
legame con la p rote in a ypl20 dell'HIV [in 
rotore) è situato nella parte più esterna. I 
riquadri in grigio indicano aree in cui sonci 
localizzati i siti di legame di certi anticorpi 
monoclonali. Il gruppo di anticorpi mono- 
clonali Leu3a/OKT4a si lega allo stesso sito 
su cui si fissa l'HIV e, pertanto, può bloc- 
care l'infezione provocata da questo virus. 



Secondo una prima modalità, il geno- 
ma virale può causare un'infezione per- 
sistente, in cui si formano nuove parti- 
celle virali, ma vengono uccise solo po- 
che cellule. Oppure l'infezione può in- 
durre la formazione di sincizi, che muo- 
iono rapidamente. I sincizi sono predo- 
minanti nell'infezione di cellule in coltu- 
ra da parte dell'HIV; essi si osservano 
talvolta anche negli esseri umani (parti- 
colarmente nel cervello) durante gli sta- 
di tardivi dell'infezione, ma non è chiaro 
se abbiano qualche funzione nelle prime 
fasi della patogenesi dell' AIDS. Un ter- 
zo possibile risultato dell'infezione da 
HIV è una rapida distruzione cellulare 
senza formazione di sincizi. Non si sa 
ancora come i! virus uccida le cellule, ma 
è possibile che qualche prodotto codifi- 
cato dai suoi geni abbia su di esse una 
tossicità diretta. In alternativa, la gpl20, 
prodotta e inclusa nella membrana cel- 
lulare come risultato dell'infezione, può 
legarsi alla CD4 già in quella sede; que- 
sto legame potrebbe danneggiare i siste- 
mi di membrana della cellula. Anche la 
risposta immunitaria dell'ospite influisce 
sul destino delle cellule infettate, dato 
che il sistema immunitario può ricono- 
scere le proteìne virali presenti sulla su- 
perfìcie di tali cellule e distruggerle. 

La distribuzione nell'organismo delle 
' cellule infettate dall'HIV è determi- 
nata in primo luogo dalla localizzazione 
delle cellule che possiedono l'antigene 
CD4. Questo antigene è stato identifica- 
to per la prima volta grazie alla sua pre- 
senza su alcuni linfociti 7"; infatti sem- 
bra che. in buona parte, la sua funzione 
normale consista nel sovrintendere alla 
complessa rete di comunicazioni tra cel- 
lule immunitarie. 

I linfociti T che presentano la CD4 
interagiscono con cellule particolari, le 
cellule che espongono antigeni, le quali 
localizzano antigeni estranei e li espon- 
gono sulla propria membrana estema in- 
sieme alle glicoproteine del maggior 
complesso di ìstocompatìbìiità (MHC) 
appartenenti alla classe li. Quando i lin- 
fociti T helper riconoscono questa com- 
binazione tra un antigene e una glicopro- 
teina MHC di classe II. inducono una 
risposta immunitaria contro altre cellule 
che abbiano quello stesso antigene, per 
esempio cellule estranee o infettate. Si 
pensa che l'interazione tra antigeni CD4 
dei linfociti T e glicoproteine MHC di 
classe 11 delle cellule che espongono an- 
tigeni costituisca un evento di grandissi- 
ma importanza nell'incontro tra questi 
due tipi di cellule. 

Si sa oggi che i linfociti T non sono le 
uniche cellule ad avere l'antigene CD4 
incluso nella membrana. Anche il 40 per 
cento dei monociti {cellule che matura- 
no dando origine ai macrofagi, vere e 
proprie cellule spazzine) del sangue pe- 
riferico e altre cellule che espongono an- 
tigeni e che si trovano nei linfonodi, nel- 
la cute e in altri organi, esprimono la 
CD4 e possono essere infettate dal- 



l'HIV. Inoltre il 5 per cento circa dei 
linfociti presenti nell'organismo è su- 
scettibile all'infezione e in grado di espri- 
mere la CD4. (I linfociti fi sono cellule 
deputate alla produzione di anticorpi.) 
In tutti questi tipi di cellule, la presenza 
della CD4 può essere dimostrata con re- 
lativa facilità. 

D'altra parte non è possibile rilevare 
direttamente la CD4 in altri tipi di cellule 
che possono essere infettati in coltura 
dall'HIV. Si tratta di determinate cellule 
cerebrali, le cellule glialì, di una serie di 
cellule neoplastiche cerebrali e di alcune 
linee cellulari derivate da carcinomi in- 
testinali. Cionondimeno queste cellule, 
anche se non producono quantità ri leva- 
bili di CD4, contengono bassi livelli di 
RNA messaggero che codifica per la 
proteina CD4 e questo fatto ìndica che 
ne producono una certa quantità. A 
quanto pare, è sufficiente l'espressione 
di una piccolissima quantità di CD4 per- 
ché possa avvenire l'infezione da parte 
dell'HIV. 

Le cellule dell'intestino non produco- 
no quantità apprezzabili di CD4, ma Ce- 
cilia Cheng-Mayer e Levy, a San Fran- 
cisco, hanno dimostrato di recente che 
talune cellule intestinali, le cellule cro- 
matimi, sembrano in alcuni casi essere 
infettate in vivo dall'HIV. Essi propon- 
gono che quest'infezione intestinale po- 
trebbe essere la causa della condizione 
patologica associata all' AIDS conosciu- 
ta in Africa come slim disease (malattia 
del dimagramento) che si manifesta con 
perdita di peso e deperimento. Il ruolo 
della CD4 nelle infezioni delle cellule ce- 
rebrali e intestinali in vivo potrà comun- 
que essere determinato solo con ulteriori 
ricerche. Può darsi che in questi casi la 
particella di HIV si leghi a una differente 
molecola di recettore. 

Di recente, numerosi ricercatori han- 
no determinato con esattezza quale 
parte della molecola di CD4 costituisca 
il sito di legame con l'HIV. La maggior 
parte dell'antigene CD4 rimane all'e- 
sterno della cellula, mentre un corto seg- 
mento attraversa la membrana cellulare 
e termina in una breve «coda» intracel- 
lulare. La porzione extracellulare consta 
di quattro domini, che assomigliano per 
certi aspetti ai «domini variabili» delle 
molecole degli anticorpi. 

Per determinare la localizzazione e- 
satta del sito dì legame si espongono le 
molecole di CD4 ad anticorpi monoclo- 
nali che riconoscono su tali molecole vari 
epitopi, o forme molecolari, e si osserva 
quali anticorpi blocchino il legame del- 
l'HIV con la CD4. Un gruppo di anticor- 
pi, rappresentato da Leu3a e OKT4a, sì 
dimostra particolarmente efficiente nel 
bloccare il legame con l'HIV. Quentin J. 
Sattentau e Peter C. L. Beverley dello 
University College di Londra hanno uti- 
lizzato grandi quantità di anticorpi mo- 
noclonali anti-CD4 per disegnare una 
mappa del sito di legame con l'HIV (cioè 
per determinare quali regioni della mo- 
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lecola di CD4 abbiano la massima im- 
portanza per il legame con il virus). Es- 
si hanno così scoperto che l'anticorpo 
Leu3a blocca non solo l'HIV- 1 e l'HIV- 
-2. ma anche molti ceppi del virus del- 
l'immunodeficienza delle scimmie (SIV) 
(si veda l'articolo Le orìgini del virus del' 



l'AIDS di Max Essex e Phyllis J. Kanki 
a pagina 38). Questo risultato implica 
che la regione delia molecola di gpl20 
che ha la massima importanza nel lega- 
me con la cellula venga tenacemente 
conservata, anche in ceppi di virus le cui 
proteine dell'involucro sono per il resto 
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l.i distribuzione nel corpo umano dei tessuti che possono esse» infettati dall'HIV è stretta- 
mente associata alla distribuzione delle cellule che portano l'antigene CD4, Con la possibile 
eccezione delle cellule gliali nel cervello e delle cellule cromatimi nel colon, nel duodeno e 
nel retto, ogni cellula suscettibile di infezione presenta l'antigene sulla propria superficie. 



molto diverse tra loro, avendo in comu- 
ne meno del 40 per cento degli ammi- 
noacidi. In un altro studio, la McClure e 
Sattentau hanno esaminato come vari 
epitopi di CD4 si siano conservati nel 
corso dell'evoluzione. Essi hanno di- 
mostrato che l'anticorpo monoclonale 
Leu3a reagisce con i linfociti di tutte le 
specie di primati, tra cui quelli dell'uo- 
mo, delle scimmie antropomorfe e delle 
altre scimmie africane, asiatiche e del 
Nuovo Mondo, impedendo che vengano 
infettati in vitro dall'HIV. (La maggior 
parte delle scimmie non è suscettibile in 
vivo di infezione da HIV. ) La conclusio- 
ne che se ne può trarre è che le parti 
rilevanti della molecola di CD4 furono 
conservate anche quando le linee evolu- 
tive delle diverse specie si separarono. 

Un altro modo per determinare quali 
partì delle molecole CD4 e gp 1 20 abbia- 
no un'importanza fondamentale per il 
legame consiste nell'introdurre mutazio- 
ni deliberate nei geni che codificano per 
queste proteine. Per esempio, un ricer- 
catore potrebbe semplicemente elimina- 
re la sequenza genetica che codifica per 
una regione della molecola di CD4e sag- 
giare poi la capacità del mutante che ne 
risulta di legarsi all'HIV. 

I primi esperimenti, in cui grossi seg- 
menti delia molecola di CD4 erano stati 
eliminati per delezione, hanno dimostra- 
to che il dominio amminoterminale della 
molecola (cioè il segmento più lontano 
dalla membrana cellulare) è essenziale 
per il legame con la gpl20. Ned Landau 
e Littman a San Francisco hanno confer- 
mato questi risultati in esperimenti in cui 
segmenti dì CD4 di topo sono stati com- 
binati con segmenti dì CD4 umana. Il 
recettore CD4 del topo ha una grossola- 
na rassomiglianza con quello umano, ma 
non viene riconosciuto dalla gpl20 o da- 
gli anticorpi monoclonali che sono spe- 
cifici per la CD4 umana. Le molecole 
«chimeriche» si legano benissimo alla 
gpl 20 se i primi 100 amminoacidi in cor- 
rispondenza dell'estremità amminoter- 
minale della molecola provengono dalla 
CD4 umana, mentre il resto della mole- 
cola può anche derivare dal topo. (Nel 
complesso la molecola di CD4 consta di 
433 amminoacidi.) 

In esperimenti ancora più specifici, 
Andrew Peterson e Brian Seed della 
Harvard Medicai School hanno prodot- 
to centinaia di «mutazioni puntiformi» 
nel gene umano per la CD4 e hanno tro- 
vato che circa sette amminoacidi situati 
pressoch é al cen t ro d e l se gme n to i n izi a I e 
di 100 amminoacidi hanno un'importan- 
za fondamentale per il riconoscimento 
da parte della gpl20 e di anticorpi mo- 
noclonali come Leu3a e OKT4a, che 
possono bloccare il tegame con la gp!20. 
Pertanto, il principale sito della CD4 ri- 
conosciuto dalla gpl 20 è una piccola re- 
gione nella porzione più esterna della 
molecola. 

Anche le parti della gpl 20 che sono 
essenziali per il legame sono state ana- 
lizzate ricorrendo alla mutagenesi. Il 
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Le possibili terapie per l'AIDS potrebbero bloccare il legame della 
particella virale odi una cellula infettata con una cellula bersaglio. 
Tra i più semplici mezzi terapeutici vi sono gli anticorpi che si le- 
gano alla gp41 (a) o alla gpl20 (6), Secondo un altro metodo (e), 
al soggetto sono inoculati anticorpi monoclonali che si legano all'an- 
tigene CI U. La presenza di questi anticorpi potrebbe stimolare il .si- 
stema immunitario del paziente a produrre «anti-idiotipi», cioè un 



secondo insieme dì anticorpi, che rassom igeerebbero alla molecola 
CD4. Gli anti- idiotipi potrebbero legarsi alle molecole di gpl 20, 
bloccandole e impedendo loro di legarsi alla CD4 delle cellule ber- 
saglio, Infine {d) potrebbero essere inoculate al soggetto molecole 
di CD4 «solubile» (costituite dalla porzione di CD4 che rimane 
normalmente al di fuori della membrana cellulare). La CD4 solu- 
bile si legherebbe strettamente alla gpl20, bloccando l'infezione. 



gruppo di William A. Haseltine al Da- 
na-Farber Cancer Institute e quello di 
Larry Lasky alla Genentech Inc. hanno 
dimostrato che tre regioni distinte della 
glicoproteina sono essenziali per il rico- 
noscimento e il legame con la CD4, Pro- 
babilmente esse si riuniscono e formano 
un incavo, nel quale trova posto il sito di 
legame del recettore CD4 quando la mo- 
lecola di gpl20 si ripiega nella sua nor- 
male configurazione tridimensionale. 

T a conoscenza delle interazioni che 
'—' permettono all'HIV di legarsi alle 
cellule bersaglio fa intravedere diverse 
possibili modalità per bloccare l'infezio- 
ne causata dal virus. Un metodo potreb- 
be consistere nell 'inoculare a un pazien- 
te molecole di CD4 «solubile» costituite 
da segmenti della porzione di molecola 
che rimane normalmente al di fuori della 
membrana cellulare. La CD4 solubile è 
stata prodotta con la tecnologia del 
DNA ricombinante da molti laboratori 
e società di biotecnologie. Le sue mole- 
cole si legano strettamente alla gpl 20 e, 
quando saturano completamente la gli- 
coproteina sull'involucro del virus, neu- 
tralizzano il potenziale infettivo di que- 



st'ultimo. Dato che il sito di legame per 
la CD4 sulla gpl20 è essenzialmente lo 
stesso in tutti i ceppi di HIV e di SIV, la 
CD4 solubile può neutralizzare qualsiasi 
ceppo del virus e questo fatto la rende 
un candidato interessante per la cura 
dell'AIDS. 

Come agente terapeutico per l'AIDS 
la CD4 solubile presenterebbe tuttavia 
qualche svantaggio. Prima di tutto do- 
vrebbe essere inoculata più volte in dosi 
elevate. Inoltre, potrebbe legarsi alle gli- 
coproteine MHC di classe II e interferire 
con la loro normale funzione; ciò aggra- 
verebbe l'immunodeficienza invece di 
curarla. L'ostacolo potrebbe però essere 
superato nel caso che la gpl20 e le glico- 
proteine MHC di classe II riconoscesse- 
ro siti diversi sulla CD4. Si potrebbero 
allora produrre segmenti di CD4 più pic- 
coli, che corrispondano esattamente al 
sito riconosciuto dalla gpl20. 

Un altro modo di utilizzare la nostra 
conoscenza della CD4 riguarda le mole- 
cole dette anticorpi anti-ìdiotipici (si ve- 
da l'articolo Ami-idiotipi e immunità di 
Ronald C. Kennedy, Joseph L. Melnick 
e Gordon R, Dreesman in «Le Scienze» 
n. 217, settembre 1986). Molti ricercato- 



ri, sotto la guida di Ronald C. Kennedy 
e Gordon R. Dreesman della Southwest 
Foundation for Biomedicai Research a 
San Antonio, hanno inoculato in topi 
anticorpi monoclonali che riconoscono 
la parte di CD4 che costituisce il sito di 
legame per la gpI20. Questi anticorpi 
monoclonali sono, in un certo senso, 
«immagini negative» del sito di legame: 
combaciano esattamente con esso, come 
un guanto si adatta a una mano. In rispo- 
sta all'inoculazione il sistema immunita- 
rio del topo genera anticorpi che si lega- 
no all'anticorpo monoclonale. Alcuni di 
questi nuovi anticorpi, gli anti-idiotipi, si 
adattano perfettamente al sito di legame 
per la CD4 sull'anticorpo monoclonale; 
sono come una nuova mano che calza 
bene il guanto. 

In alcuni casi. Tanti-idiotipo ha una 
forma molto simile a quella del sito della 
CD4 che viene riconosciuto dalla gpl 20, 
In un certo senso, esso assomiglia al re- 
cettore; come la CD4 solubile, può le- 
garsi alla gpl 20 virale e quindi dovrebbe 
essere in grado di neutralizzare l'HIV. 

Si potrebbero perciò utilizzare anti- 
corpi monoclonali anti-CD4 come una 
sorta di vaccino negli esseri umani. In 
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risposta a una inoculazione di anticorpi 
monoclonali antì-CD4, il sistema immu- 
nitario potrebbe produrre anti-idiotipi in 
grado di legarsi ai virus e di neutralizzar- 
lo. Questi anti-idiotipi proteggerebbero 
l'organismo da tutti i ceppi del virus, per- 
ché tutti i ceppi di HIV riconoscono lo 
stesso sito sulla molecola CD4. 

L'effetto neutralizzante di questi anti- 
-idiotipi è stato analizzato indipendente- 
mente da Dalgleish e da Sattentau e Be- 
verley, i quali hanno trovato che si ha, 
in effetti , una neutralizzazione del virus, 
ma in misura molto scarsa. Vi sono di- 
verse possibili spiegazioni di questo de- 
bole effetto. In primo luogo, può darsi 
che Fanti-idiotipo non si adatti molto be- 
ne alla gpl20. In secondo luogo, la parte 
della proteina che riconosce il recettore 
CD4 è probabilmente localizzata in un 
incavo, o fenditura, della molecola, di- 
modoché le molecole di anticorpo, rela- 
tivamente grosse, non possono accedere 
a essa con facilità. In terzo luogo, può 
darsi addirittura che gli anti-idiotipi non 
neutralizzino affatto l'HIV; al contrario, 
potrebbero stimolare il sistema immuni- 
tario a produrre un altro gruppo di anti- 
corpi con affinità opposta: anti-anti- 
-idiotipi, che potrebbero bloccare il re- 
cettore CD4 proprio come fa l'anticorpo 
monoclonale originario. 

I soggetti infettati dall'HIV presenta- 
no un'energica risposta immunitaria al 
virus. Producono anticorpi contro tutte 
le proteine virali e il loro sistema immu- 
nitario attiva i vari tipi di cellule killer e 
«spazzine» che partecipano a una nor- 
male risposta immunitaria. Ma, una vol- 
ta che l'infezione si è instaurata, sembra 
che questa risposta non riesca a fermare 
il progresso della malattia. Forse le no- 
stre conoscenze in continuo aumento 
sulla proteina dell'involucro virale e sul 
recettore cellulare al quale essa si lega 
forniranno nuovi metodi per sconfiggere 
il virus. 
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Terapie per l'AIDS 

L'unico farmaco già introdotto nell'uso clinico è VAZT y ma conoscenze 
sempre più approfondite sull'HIV dovrebbero consentire la preparazione 
di composti che interrompano specifiche fasi del ciclo vitale del virus 



di Robert Yarchoan. Hiroaki Mitsuya e Samuel Eroder 



Nei 1984, quando si dimostrò con 
sicurezza che l'AIDS era cau- 
sata dal virus dell'immunodefi- 
cienza dell'uomo (HIV), molti ricerca- 
tori e medici dubitarono di poter mai 
trovare un farmaco in grado di attaccare 
direttamente il virus. I loro timori erano 
comprensibili: i passati tentativi di otte- 
nere farmaci antivirali avevano rivelato 
soltanto un piccolo gruppo di agenti ef- 
ficaci. Per di più i retrovi rus come l'HIV 
sono bersagli particolarmente elusivi: 
essi sono in grado di integrarsi nel geno- 
ma delle cellule dell'organismo, dove 
possono rimanere latenti e sfuggire all'i- 
dentificazione per molti anni. 

Nel caso dell'HIV il problema è aggra- 
vato dalla capacità del virus di infettare 
una gran quantità di tessuti e di cellule 
dell'organismo. In particolare, esso può 
occultarsi in cellule del sistema nervoso 
centrate, dove è protetto dalla barriera 
ematoencefalica che molti farmaci non 
possono attraversare. Anche se alcuni 
farmaci potessero attraversare la barrie- 
ra, le cellule cerebrali danneggiate dal 
virus non sarebbero più in grado di gua- 
rire. Inoltre patologie secondarie asso- 
ciate all' A I DS , quali i l sarcoma di Kapo- 
si, i linfomi e certe infezioni opportuni- 
stiche, possono dar luogo a complicazio- 
ni talvolta difficili da sconfiggere. La 
complessità dell'HIV, associata alla na- 
tura devastante della malattia stessa, ha 
portato molti a considerare l'AIDS co- 
me un problema straordinariamente im- 
pegnativo e forse insolubile. 

Questa previsione infausta, tuttavia, è 
stata rapidamente ridimensionata. Una 
indagine sulle sostanze antivirali già di- 
sponibili, iniziata nel nostro laboratorio 
al National Cancer Institute (NCI), ha 
imposti» all'attenzione la azidotimidina 
(AZT). un farmaco che si è dimostrato 
in grado di prolungare la vita di certi 
pazienti colpiti da AIDS, Negli ultimi 
quattro anni, i ricercatori sono giunti a 
comprendere il ciclo vitale del virus del- 
l' AIDS forse meglio di quello di qualsia- 
si altro viruse, grazie a queste conoscen- 



ze, abbiamo iniziato a mettere a pun- 
to razionalmente terapie farmacologiche 
mirate agli specifici stadi durante i quali 
il virus potrebbe essere vulnerabile. 

Qualsiasi agente terapeutico contro 
un'infezione causata da un organi- 
smo patogeno, sia esso virus, batterio, 
fungo o protozoo, deve o uccidere il pa- 
togeno o impedirne la proliferazione; e 
questo senza danneggiare in modo signi- 
ficativo l'ospite infettato. In genere, 
questi farmaci svolgono il loro compito 
interferendo con un processo biochimi- 
co tipico dell'agente patogeno. Nel caso 
dei batteri ciò è relativamente semplice, 
poiché vi sono molte differenze fra la 
struttura e il metabolismo delle cellule 
batteriche e di quelle dei mammiferi. La 
penicillina, per esempio, interferisce -con 
la sintesi delle pareti cellulari dei batteri; 
essa non danneggia quindi le cellule dei 
mammiferi, che sono prive di pareti. 

I virus rappresentano un problema più 
arduo. Essi sono semplicemente «pac- 
chetti» di materiale genetico (RNA nel 
caso del virus dell'Ai DS) avvolto da gli- 
coproteine e lipidi. Essi non possono re- 
plicarsi da soli, ma devono infettare le 
cellule di un altro organismo e «requisi- 
re» l'apparato genetico della cellula per 
potersi riprodurre. Quando i virus sono 
in fase di replicazione attiva, è spesso 
difficile distinguere tra le proteine virali 
che interagiscono con la cellula e le pro- 
teine della cellula ospite stessa. Lo stret- 
to coinvolgimento della cellula ospite in 
molti stadi del ciclo vitale del virus rende 
difficile trovare agenti che inibiscano se- 
lettivamente la replicazione virale, ap- 
portando contemporaneamente il mini- 
mo danno possibile all'ospite. 

Per di più, virtualmente nessun farma- 
co, neppure la penicillina, è completa- 
mente privo di effetti collaterali e di tos- 
sicità. Bisogna perciò sempre considera- 
re il rapporto tra il danno portato all'a- 
gente patogeno e il danno subito dall'or- 
ganismo che lo ospita. Un aspetto essen- 
ziale di ogni potenziale farmaco è il suo 



«indice terapeutico», ossia il rapporto 
tra il dosaggio tossico e quello efficace. 
I farmaci che servono a curare malattìe 
lievi devono avere un alto indice tera- 
peutico. Per una malattia dagli effetti le- 
tali come l'AIDS, si devono accettare 
farmaci con un indice terapeutico più 
basso, almeno all'inizio. 

Alla luce di quanto abbiamo detto, si 
devono cominciare a valutare alcune 
considerazioni relative alla ricerca di 
agenti terapeutici contro il virus del- 
l' AIDS. Nell'estate del 1984 due di noi 
(Mitsuya e Broder) ottennero colture di 
virus dell' AIDS dal gruppo di Robert C. 
Gallo e iniziarono a sperimentare l'atti- 
vità di numerose sostanze contro di esso. 
Molti ricercatori avevano precedente- 
mente dimostrato l'attività di diverse di 
queste sostanze contro i retrovirus del 
topo (tra di essi vi erano Wolfram Osser- 
tag del Max Planck Instimi di Gottin- 
gen, Philip Furmanski della Michigan 
Cancer Foundation, Joel A. Huberman 
della Roswell Park Memoria! Institution 
ed Eric De Ctercq dell'Istituto Rega di 
Lovanio. in Belgio). Il loro lavoro era 
rimasto per anni relativamente in ombra 
perché non era ancora stato identificato 
alcun retrovirus patogeno umano e, in 
ogni caso, molti ritenevano che le infe- 
zioni da retrovirus fossero per loro natu- 
ra incurabili. L'urgenza di mettere a 
punto un farmaco contro l'AIDS ravvivò 
il nostro interesse per questi primi lavo- 
ri. Entro il giugno 198? avevamo scoper- 
to che 15 farmaci, dei 3(M) sperimentati, 
erano in grado di bloccare la replicazio- 
ne dell'HIV in provetta. 

Uno di questi era la 3'-azido-2'.3'-di- 
desossitimidina, o AZT (chiamata an- 
che azidotimidina o zidovudina). Ini- 
ziammo un intenso lavoro per sviluppare 
l' AZT come farmaco adatto per la tera- 
pia dell'Ai DS e fummo in grado di som- 
ministrarla al primo paziente il 3 luglio 
1985. Per la fine dell'anno avevamo con- 
cluso, insieme a ricercatori della Duke 
University e dei Wellcome Research La- 
boratories di Durham. North Carolina. 
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Queste Ire immagini del cervello, ottenute con la tecnica della to- 
mografia a emissione di positroni, mostrano come la demenza in- 
dotta dall'HIV possa avere una remissione in seguilo a trattamento 
con azidotimidina I AZTl. Le regioni in rosso e in giallo corrispon- 
dono ad aree di elevala attività metabolica. La sezione in alto è 
quella di un individuo sano. Quella in basso a sinistra si riferisce 
a ou paziente affetto da demenza dovuta a infezione da HIV; essa 



mostra un'attività ridotta in diverse regioni cerebrali. La sezione 
in basso a destra è dello stesso paziente dopo trattamento con AZT. 
L'attività metabolica è ritornata a livelli quasi normali e anche le 
funzioni intellettive sono migliorate. Le tomografìe sono state rea- 
lizzate da Steven M. Larson, Gary Berg e Arturo Brunetti del 
Clinical Center dei National Institutes of Health. L'AZT utilizzata 
nei nostri studi è stata fornita dai Wellcome Research Laboratories. 
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che l'AZT era attiva in alcuni pazienti 
infettati da HIV. Entro il mese di set- 
tembre 1986 gli studi clinici condotti in 
12 ospedali degli Stati Uniti avevano di- 
mostrato che l'AZT può migliorare il pe- 
riodo di sopravvivenza e la qualità della 
vita di pazienti colpiti da AIDS. Per la 
prima volta era stato dimostrato che un 



farmaco può esercitare un effetto positi- 
vo nei confronti di un'infezione da retro- 
virus patogeno. Sono ora in corso in tut- 
to il mondo impegnative ricerche per 
scoprire altri agenti contro l'AIDS. 

Per capire le modalità d'azione di que- 
sti agenti, bisogna considerare la strut- 
tura e il ciclo di replicazione del virus 




MODALITÀ 
DAZIONE 

1 BLOCCO 
DEL LEGAME 



2 INIBIZIONE 
DELLA PERDITA 
DEL RIVESTIMÉNTO 

3 INIBIZIONE 

DELLA TRASCRIZIONE 
INVERSA 



4 ARRESTO 
DELLA TRADUZIONE 



5. INIBIZIONE DELLA 
MODIFICAZIONE 
DELLE PROTEINE 

6. INIBIZIONE 

DELL ASSEMBLAGGIO 
E DELLA GEMMAZIONE 



Il ciclo vitale dell'HIV presenta diverse tasi vulnerabili a un aitaceli da parie di farmaci. 
Alcuni anticorpi possono bloccare il legame della gì ico proteina gp!20 dell'involucro virale 
con i recettori CU4 delle cellule T helper ( / ). Altri agenti potrebbero impedire la fuoriuscita 
dell' RN A virale e della trascrittasi inversa dal rivestimento proteico |2). Farmaci come 
l'AZT e altri didesossinucleosidi impediscono la trascrizione inversa dell' RN A virale in 
DNA virale li). Successivamente, oligomiclcotidi «antagonisti» potrebbero bloccare la 
traduzione iliM'm-KNA in proteine virali (■/). Prima dell'assemblaggio, le proteine virali 
vanno modificate; alcuni composti potrebbero interferire con processi quali il taglio delle 
proteine n l'addizione di gruppi glucidici (5), Infine sostanze antivirali come gli interfe- 
roni potrebbero impedire alle particelle virali di assemblarsi e uscire dalla cellula (<S). 



dell' AIDS. Nell'HIV e in altri retrovirus 
l'informazione genetica è trasmessa in 
direzione inversa o «retro». dall'RNA al 
DNA, mentre la direzione normale per 
altri organismi è dal DNA all'RNA. I 
retrovirus possiedono questa capacità 
grazie a uno speciale enzima, la trascrit- 
tasi inversa, che è in grado di prendere 
l"RNA e di utilizzarlo come «stampo» 
per fabbricare una corrispondente cate- 
na di DNA. 

La replica/ione dell'HIV è un mecca- 
nismo complesso che passa attraverso un 
gran numero di stadi. 11 rivestimento gli- 
coproteico esterno del virus si lega e si 
fonde con la membrana di una cellula 
ospite, permettendo all'RNA virale, in- 
sieme alla trascrittasi inversa, di invade- 
re il citoplasma della cellula. Qui la 
trascrittasi inversa sintetizza DNA dal- 
l'RNA virale; quindi il DNA si inserisce 
nei cromosomi dell'ospite. In seguito, 
questo DNA «provirale» può essere ri- 
trascritto in RNA, che il sistema di pro- 
duzione proteica della cellula traduce in 
proteine virati. Queste proteine si as- 
semblano in particelle virali complete 
che fuoriescono dalla cellula ospite e 
possono infettare nuove cellule. E chia- 
ro che il complesso ciclo vitale dell'HIV 
aiuta il virus a infettare, e a eludere, le 
cellule del sistema immunitario. Dal 
punto di vista terapeutico questa com- 
plessità può rivelarsi una benedizione 
tanto quanto una maledizione: essa for- 
nisce molti bersagli che gli agenti antivi- 
rali possono attaccare durante il ciclo vi- 
tale dell'HIV. 

TI primo stadio in cui un agente anti- 
1 -HIV potrebbe intervenire è la forma- 
zione del legame del virus con una cellu- 
la. L'HIV possiede una glicoproteina di 
rivestimento, la gpl2(). che si lega forte- 
mente a un'altra glicoproteina, la CD4, 
che è presente sulla membrana di deter- 
minate cellule dell'organismo. LaCl>4 è 
particolarmente abbondante Milla super- 
ficie di una classe di linfociti chiamati /' 
helper o TA. che costituisce perciò uno 
dei principali bersagli dell'infezione da 
HIV. Infatti una graduale diminuzione 
di queste cellule è un tratto caratteristico 
dell'AIDS. Normalmente, le cellule 7 
helper sono regolatori fondamentali del 
sistema di difesa immunitaria. Senza un 
numero sufficiente di cellule T helper 
funzionali, le persone infettate sono 
esposte a infezioni opportunistiche e a 
manifestazioni tumorali. 

Le cellule T helper infettate dall'HIV 
non hanno un funzionamento regolare e 
possono essere uccise direttamente dal 
virus. Inoltre studi in vitro hanno dimo- 
strato che poche cellule infettale posso- 
no uccidere un gran numero di cellule 
non infettate tramite il processo di for- 
mazione di sincizi, che provoca la fusio- 
ne di una cellula infettata con cellule sa- 
ne. Jeffrey D. Lìfson ed Edgar G. En- 
gleman della Stanford University, Wil- 
liam A. Haseltine del Dana-Farber Can- 
cer Institute e i loro colleghi hanno di- 
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mostrato che la formazione di sincizi ini- 
zia quando la gpl20 delle particelle virali 
sulla superficie delle cellule infettate si 
lega alla CD4 sulla superficie di cellule 
sane. Perciò un farmaco che interferisca 
con il legame virale può non solo inter- 
rompere il ciclo vitale del virus, ma an- 
che bloccare la formazione di sincizi. 

Vi sono diversi modi per impedire il 
legame iniziale tra l'HIV e una cellula. 
Si potrebbe sviluppare un anticorpo che 
sì leghi a un sito critico dell'involucro 
virale, neutralizzando perciò la capacità 
delta gpi20 di legarsi alla CD4. Questo 
anticorpo potrebbe essere legato a una 
tossina; potrebbe perciò legareedistrug- 
gere le cellule infettate che accolgono il 
virus e producono le proteine dell'HIV, 
quali i macrofagi. Si potrebbero anche 
sviluppare anticorpi contro la CD4, ma 
tentare questa via è potenzialmente pe- 
ricoloso, poiché gli anticorpi attacche- 
rebbero le cellule immunitarie sane del- 
l'organismo. La maggior parte delle ri- 
cerche, perciò, si è concentrata sugli an- 
ticorpi per la gpl20. 

Vi sono difficoltà intrinseche nel pre- 
parare un anticorpo neutralizzante effi- 



cace per la gpl20. Non tutti gli anticorpi 
per questa proteina sono in grado di 
bloccare il sito di legame critico per la 
CD4. Inoltre, i pazienti che producono 
anticorpi neutralizzanti (di solito in bas- 
se concentrazioni) come risposta natura- 
le all'infezione da HIV possono ugual- 
mente essere colpiti dall'Ai DS. Perché? 
Non si conosce ancora la risposta, ma 
una spiegazione plausibile è che l'HIV 
abbia un alto tassodi mutazione. Alcune 
varietà possono avere nell'involucro una 
glicoproteina alterata, che non può esse- 
re neutralizzata dagli anticorpi. Una se- 
conda ragione consiste forse nel fatto 
che le catene giuridiche delle glicopro- 
teine dell'involucro sono simili a quelle 
sulla superfìcie delle cellule umane, così 
che l'involucro manca di sufficienti siti 
caratteristici a cui un anticorpo può le- 
garsi. Un terzo motivo può essere trova- 
to nel fatto che il silo di legame per la 
CD4 si trova in un profondo incavo della 
glicoproteina dell'involucro ed è quindi 
relativamente inaccessibile. Infine è pos- 
sibile che i siti «chiave» siano esposti solo 
durante il legame e rimangano altrimenti 
nascosti al sistema immunitario. 



Der superare queste difficoltà, i ricer- 
■f calori hanno tentato diverse strade. 
Una consiste nel mettere a punto un an- 
ticorpo monoclonale che si leghi effetti- 
vamente a un sito critico e quindi nel 
clonarlo e coltivarlo in vitro. Con questo 
metodo, Shuzo Matsushita della Kuma- 
moto University e colleghi hanno recen- 
temente prodotto un anticorpo denomi- 
nato!), 5-p che neutralizza la gpl 20. Que- 
sto anticorpo blocca alcuni, ma non tut- 
ti, i ceppi di HIV. In futuro dovrebbe 
essere possibile produrre anticorpi per 
un più ampio spettro di ceppi virali. 

Una seconda impostazione mira alla 
realizzazione di un «anticorpo anti-idio- 
tipico»; un anticorpo di un anticorpo an- 
ti-CD4. L'idea è che un anticorpo mo- 
noclonate anti-CD4 potrebbe essere si- 
mile al sito di legame della CD4 sulla 
proteina gpI2(J, e perciò un anticorpo 
(l'anti-idiotipo) realizzato per questo an- 
ticorpo anti-CD4 (l'idiotipo) potrebbe a 
sua volta legarsi alla gpl20. Il concetto è 
in qualche modo analogo alla realizza- 
zione del negativo dì un negativo foto- 
grafico per ottenere un positivo. Per esa- 
minare questa possibilità, due gruppi. 
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Il legame virale dipende dall'interazione della glicoproteina gp I ZILdell 'involucro virale {in 
verde) con i recettori (1)4 i in gialla) delle cellule T helper {a). Vn anticorpo diretto contro 
la gpl20 potrebbe bloccare il sito di legame con II recettore (.'1)4 ih); una forma solubile 
di CD4 avrebbe «netto analogo (e). Un anticorpo anli-idiotipico ìrfi per la gp!2l) si ottiene 
prendendo un anticorpo monoclonale anti-CI)4 e formando un anticorpo contro di esso. 
lina molecola «chimerica» (e) sarebbe più slabile della CD4 solubile in quanlo avrebbe 
sia i siti di legame per la Rpl20 su CD4, sia la regione costante di un'immunoglobulina. 
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1 sincizi Mimi strutture giganti poi inuc leale che si formano quando cellule infettate dall'HIV 
si fondono con cellule sane, come si vede in questa microfotografia a contrasto di fase (a 
sinistra). La loro formazione è dovuta al legame della glicoproteina gpl20 dell'involucro 
virale - presente sulla superfìcie della cellule infettale dall'HIV • con le molecole CD4 che 
si trovano su altre cellule. Il destrano solfato, che può inihire il tegame virale, impedi- 
sce la formazione dei sincizi in colture miste di cellule infettate e non infettate la destra). 



uno guidato da Ronald C. Kennedy del- 
la Southwest Foundation for Biomedicai 
Research e l'altro da Peter C. L. Bever- 
ley dello University College di Londra, 
considerarono diversi anticorpi contro la 
CD4 che sicuramente inibivano il lega- 
me con l'HIV e produssero svariati an- 
ticorpi monoclonali per essi. Entrambi i 
gruppi trovarono che alcuni di questi an- 
ticorpi anti-idiotipicisi legavano all'HIV 
e lo neutralizzavano in vitro. 

Un altro metodo consiste nel prepara- 
re una forma di CD4 libera, solubile, 
che possa legarsi all'HIV, monopolizza- 
re i suoi siti dì legame per la CD4 e im- 
pedire quindi il suo legame con la pro- 
teina sulla superficie di una cellula Thel- 
per. Molecole solubili di CD4 sono state 
prodotte recentemente con i metodi del 
DNA ricombinante da cinque gruppi, 
fra cui i ricercatori della Gencnicch. 
Ine, BiogenN. V., della Columbia Uni- 
versity, degli Smith Kline & French La- 
boratories, del Dana-Farber Canee r In- 
stitute e dell'Istituto di immunologia di 
Basilea. Queste molecole in effetti si 
adattano ai siti di legame per la CD4 
su 11 ' i n va 1 uc ro de 1 1' H I V e i m pe di scono al 
virus di infettare le cellule 7". Sarà pro- 
babilmente difficile per il virus mutare in 
modo tale da perdere la sua affinità per 
la molecola CD4 pur mantenendo la ca- 
pacità di infettare le cellule T. Pensiamo 
di poter iniziare tra breve la sperimenta- 
zione con la sostanza (chiamata rCD4) 
in pazienti colpiti da AIDS. 

In futuro sarà forse possibile creare 
molecole «chimeriche» combinando i si- 
ti della molecola di CD4 che si legano 
all'HIV con la parte costante di una mo- 



lecola di immunoglobulina umana (un 
anticorpo). «Anticorpi su misura» di 
questo tipo presentano svariati possibili 
vantaggi. Pe usiamo che certe parti della 
cosiddetta catena pesante della molecola 
di immunoglobulina siano in grado di at- 
tivare altri componenti del sistema im- 
munitario per distruggere il virus. La 
molecola chimerica agirebbe come un 
poliziotto che lavori in coppia con il suo 
cane: la CD4 rintraccia il virus e l'immu- 
noglobulina chiama i rinforzi. Inoltre la 
molecola chimerica può rimanere in cir- 
colo per un periodo superiore rispetto 
alla CD4 solubile, poiché certe immuno- 
globuline hanno una lunga emivita nel 
circolo sanguigno. Un approccio di que- 
sto tipo non è mai stato tentato nell'uo- 
mo, ma le somiglianze strutturali tra la 
CD4 e le immunoglobuline (la CD4 ap- 
partiene alla famiglia dei «supergeni» 
delle immunoglobuline) ci fanno sperare 
che queste chimere mantengano le pro- 
prietà di entrambi i tipi di molecola. 

I metodi descritti in precedenza richie- 
dono molecole biologiche complesse che 
si legano alla glicoproteina dell'involu- 
cro dell'HIV. Anche altre sostanze, tut- 
tavia, possono svolgere questo compito. 
Si è dimostrato che diverse grosse mole- 
cole solforate con carica negativa inibi- 
scono la replicazione dell'HIV. Un pro- 
totipo è il destrano solfato. Molecole 
con un peso compreso tra 7000 e 8000 
dalton inibiscono la replicazione del- 
l'HIV in vitro, come hanno recentemen- 
te dimostrato Ryuji Ueno e Sachiko 
Kuno della Ueno Fine Chemicals Indu- 
stry. Ltd.. di Osaka in Giappone, Ma- 
sahiko Ito del Fukushìma Medicai Col- 



lege e due di noi (Mitsuya e Brode r) allo 
NCI. II nostro gruppo ha scoperto che 
uno dei modi in cui questo composto può 
agire è l'inibizione del legame virale. Si 
è anche osservato che il destrano solfato 
inibisce la formazione di sincizi In vitro, 
come ci si potrebbe aspettare da una mo- 
lecola che blocca il legame virale. 

I destrano solfati sono usati da qual- 
che tempo come fluidificanti del plasma, 
anticoagulanti e farmaci per la riduzione 
del colesterolo. Questo utilizzo clinico 
suggerisce (ma non prova in assoluto) 
che la forma antì-HIV del destrano sol- 
fato possa essere relativamente atossica. 
Rimane da verificare, tuttavia, se l'ini- 
bizione dell'attività virale possa essere 
ottenuta con la somministrazione orale 
del farmaco e, soprattutto, se esso sia 
realmente efficace contro l'AlDS. Inol- 
tre non sappiamo ancora come esso in- 
teragisca con altri farmaci assunti dai pa- 
zienti. Donald I. Abrams sta ora speri- 
mentando il prodotto al San Francisco 
General Hospital. 

T~\opo che l'HIV si è legato a una cel- 
■1—' lula, esso si fonde con la membrana 
di quest'ultima, riversando il suo conte- 
nuto nel citoplasma. Qui il rivestimento 
proteico interno è parzialmente rimosso 
per esporre l'RNA virale. Gli anticorpi 
potrebbero agire neutralizzando la gp4l , 
la glicoproteina dell'involucro che favo- 
risce la fusione, e così impedire il pro- 
cesso, mentre farmaci antivirali potreb- 
be interferire con il processo di rimozio- 
ne del rivestimento. 

II bersaglio che ha attratto le maggiori 
attenzioni, tuttavia, è il passaggio suc- 
cessivo della replicazione virale: la sin- 
tesi del DNA virale da parte dell'enzima 
trascrittasi inversa. Questa modalità di 
intervento è interessante perché agisce 
su una fase specifica del retro virus, senza 
conseguenze per la cellula ospite. Nei 
nostri primi tentativi per individuare un 
agente contro il retrovirus. ci siamo con- 
centrati soprattutto su questo obiettivo. 
In particolare abbiamo rivolto la nostra 
attenzione su composti appartenenti a 
una famiglia di inibitori della trascrittasi 
inversa, i didesossinucleosidi. Essi sono 
analoghi dei nucleosidi timidina. uridi- 
na. citidina, adenosìna e guanosina. le 
molecole strettamente correlate ai nu- 
cleotidi che fungono da costituenti del 
DNAedell'RNA. 

Uno di questi composti è la 3'-azido- 
-2',3'-didesossitimidina. l'AZT. che ab- 
biamo citato in precedenza. L'AZT fu 
sintetizzata per la prima volta nel 1964 
da lemme P. Horwitz della Michigan 
Cancer Foundation come un potenziale 
farmaco anticancro. ( Da questo punto di 
vista si dimostrò inefficace anche se la 
Burroughs Wellcome continuò a pro- 
durlo.) Nel febbraio 1985 il nostro grup- 
po scopri che il composto era un potente 
inibitore dell'HIV in colture di cellule T 
a concentrazioni variabili da uno a cin- 
que micromoli/litro (ovverodacircaO, 25 
a 1.25 microgrammi/millilitro). Inoltre il 
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composto non era particolarmente tossi- 
co per ie cellule Tal di sotto di concen- 
trazioni che andavano da 20 a 50 micro- 
ma! j/liiro. Subito dopo questo lavoro, si 
dimostrò che FAZT era efficace in pa- 
zienti affetti da AIDS in concentrazioni 
variabili da una a cinque micromoli/litro, 
la quantità prevista inizialmente nelle 
nostre sperimentazioni con le cellule T. 

Tn che modo Ì'AZT protegge i linfociti 
*■ dall'HIV? Essa sfrutta la sua somi- 
glianza con un nucleoside, la timidi- 
na. Nella cellula gli enzimi addizionano 



gruppi fosfato all'AZT {con il processo 
chiamato fosforilazione) e la convertono 
in AZT trifosfato, la forma attiva del 
farmaco. (L'AZT trifosfato non può es- 
sere somministrato direttamente poiché 
le cellule non sono in grado di assorbir- 
lo,) L'AZT trifosfato è un analogo del 
timidint rifosfato, uno dei costituenti del 
DNA, e sembra che inibisca la produzio- 
ne del DNA virale con almeno due mec- 
canismi: l'inibizione competitiva e la ter- 
minazione di catena. 

Nella inibizione competitiva, l'AZT 
trifosfato si lega alla trascrìttasi inversa 
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Alcuni diti esossi nuc I fusi di I molecole a destra) potrebbero dimostrarsi Tarmaci efficaci con- 
tro l'lil\ a causa della Ioni somiglianza con i d es ossi nucleos idi la sinistrai, i «mattoni» del 
DNA, Entrambi i tipi di molecola sono composti da una base azotata - qui Umilia (Ti, 
citosina (O o adenina (Ai - legata a un anello elucidi co. Un gruppo ossidrile (OH) sull'a- 
nello forma il legame che unisce un nucleotide all'altro nella catena di DNA, Nei didesos- 
sinucleosidi 11 gruppo ossidrile è sostituito da un altro gruppo incapace di formare il legame. 



in un sito normalmente specifico per i 
nucleosidi trifosfati dell'organismo. Nel- 
la terminazione di catena la trascrìttasi 
inversa viene «convinta» a incorporare 
l'AZT trifosfato in una catena in forma- 
zione di DNA virale al posto del t imidin- 
trifosfato. Quando l'enzima cerca di ag- 
giungere un nuovo elemento alla catena, 
è ostacolato dal fatto che l'AZT trifosfa- 
to non possiede il gruppo ossidrile (OH) 
necessario per formare il legame chimico 
con il nuovo costituente. Il virus non può 
rimediare a questo errore e la sintesi del 
DNA virale si arresta. 

Anche altri didesossinucleosìdi attivi 
contro l'HIV sembrano agire con questi 
meccanismi. Tutti questi composti sem- 
brano essere attivi contro un gran nume- 
ro di retrovirus (in effetti contro tutti 
quelli sperimentati fino a ora), ma solo 
quando sono nella forma trifosfato. La 
loro efficacia terapeutica, quindi . dipen- 
de in parte dalla facilità con cui penetra- 
no all'interno della cellula e con cui ven- 
gono fosforilati dalle chinasi cellulari. In 
effetti questo processo avviene preferi- 
bilmente con alcuni composti: per esem- 
pio, la 2',3'-didesossitimidina (che è 
analoga all'AZT. ma ha un atomo di 
idrogeno al posto del gruppo azidico Ni) 
è fosforitela in modo inefficace nelle cel- 
lule umane e così risulta meno potente 
dell'AZT contro l'HIV. Inoltre il modo 
in cui questi composti vengono fosfori- 
lati è estremamente variabile da specie a 
specie: gli animali, perciò, non costitui- 
scono un modello affidabile per preve- 
dere se un particolare didesossinucleosi- 
de sarà efficace negli esseri umani. 

Un'altra questione è se una mutazione 
sia o no in grado di alterare la trascrittasi 
inversa virale in modo che essa non sia 
più inibita dall' AZT. Questa non è pura 
speculazione: in effetti l'AZT funziona 
perché la trascrittasi inversa de! virus di 
fatto «preferisce» l'AZT trifosfato e ten- 
de a legarlo e a incorporarlo nella catena 
al posto del timidintrifosfato. Le DNA- 
-polimerasi delle cellule dei mammiferi. 
invece, non prediligono l'AZT trifosfa- 
to, cosi che la cellula ospite può conti- 
nuare a funzionare. Anche la trascrittasi 
inversa potrebbe essere alterata in modo 
da non preferire l'AZT trifosfato. 

Nel tentativo di studiare questo pro- 
blema, Brendan A. Larder, Graham K. 
Darby e colleghi ai Wellcome Research 
Laboratories nel Regno Unito mutaro- 
no la trascrìttasi inversa dell'HIV in mo- 
di specifici. Essi scoprirono che alcune 
delle trascrittasi inverse alterate erano 
più resistenti all'inibizione da parte del- 
l'AZT trifosfato, ma che la loro attivici 
normale era tuttavia ostacolata. Nessu- 
no sa se i virus portatori di tali mutazioni 
possano essere infettivi o causare una 
malattia; più precisamente, non si ha la 
certezza che mutanti resistenti all'AZT 
possano svilupparsi nei pazienti. 

Un altro punto da tenere in conside- 
razione riguardo ai didesossinucleosìdi è 
che, data la loro somiglianza con impor- 
tanti composti chimici delle cellule, essi 
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possono interagire con un gran numero 
di enzimi nell'organismo. Per esempio la 
2',3'-didesossiadenosina (DDA) nella 
forma trifosfato è un potente inibitore 
dell'HIV hi vitro, ma è più probabile 
che nell'organismo venga convertita dal- 
l'onnipresente enzima adenosindeami- 
nasiin2',3'-didesossiinosina(DDI).ehe 
nella sua forma fosforilata è debolmen- 
te attiva contro l'HIV. Tuttavia la DDI 
è efficace contro l'HIV in coltura perché 
viene essa stessa metabolizzata a DDA 
trifosfato nelle cellule: anzi, questa può 
essere di fatto la via principale attra- 
verso cui la DDA viene fosforilata nel- 
l'organismo. Tuttavia, in casi meno for- 
tunati, altri composti potrebbero sem- 
plicemente essere convertiti in metabo- 
liti inutili prima di raggiungere le cellule 
bersaglio. 

Dopo che un filamento di DNA è sta- 
to copiato dall'RNA virale, la tra- 
scrizione inversa procede verso un ulte- 
riore stadio: la sintesi di una seconda co- 
pia del primo filamento di DNA. Anche 
durante questa fase e possibile interve- 
nire. Si potrebbe, per esempio, cercare 
di interferire con l'enzima virale ribonu- 
cleasi II. che rimuove ordinatamente 
l'RNA virale dopo che è stata realizzala 
la prima copia di esso in DNA. lasciando 
perciò spazio per il secondo filamento di 
DNA. E possibile anche bloccare un al- 
tro enzima, l'integrasi virale, che si pen- 
sa agisca come una «cesoia» chimica che 
taglia il DNA della cellula ospite prima 
di inserire il DNA virale nel punto del 
taglio. 

L'ulteriore bersaglio per un'azione te- 
rapeutica si presenta dopo un certo tem- 
po nel ciclo dell'HIV, quando la cellula 
ospite è attivata. La cellula può iniziare 
a produrre nuove proteine o recettori e 
si può dividere. Lo stesso processo che 
attiva la cellula può anche innescare la 
trascrizione e la traduzione del DNA vi- 
rale in proteine virali. Noi e altri ricer- 
catori stiamo cercando di scoprire se 
questo processo possa essere interrotto 
con l'uso di «oligonucleotidi antagoni- 
sti», metodo suggerito perla prima volta 
da Paul C. Zamecnik, della Worcester 
Foundation fot Lxperimental Biology. 
più di 15 anni fa. L'idea è di preparare 
brevi sequenze di nucleoli di. o oligonu- 
cleotidi, che siano complementari a una 
parte dell'RNA messaggero (m-RNA) 
virale. (L'm-RNA agisce nella «direzio- 
ne» corretta, cioè codifica direttamente 
per le proteine, mentre questi oligonu- 
cleotidi sono «antagonisti» in quanto so- 
no complementari all'in- RN A.) Questi 
composti possono legarsi a sequenze di 
m-RNA virale con il processo dell'ibri- 
dazione, impedendo probabilmente ai 
ribosomi della cellula di muoversi lungo 
l'RNA e perciò arrestando la traduzione 
dell'RNA in proteine virali. Oueslo pro- 
cesso è detto blocco della traduzione o 
blocco dell'ibridazione ribosomale. 

Uno svantaggio degli oligonucleotidi è 
che molti di essi possono essere degra- 



dali da enzimi della cellula ospite. Tut- 
tavia, possono essere resi più resistenti 
modificando certi legami fosforici tra i 
nucleotidi. Per esempio, è possibile so- 
stituire con un atomo di zolfo uno degli 
atomi di ossigeno, formando un fosforo- 
tioato. Makoto Matsukura, del nostro 
gruppo, insieme a Gerald Zon della Ap- 
plied Biosystems. Inc.. e a Jack C. 
Cohen e Cy A. Stein deli'NCI , ha recen- 
temente scoperto che fosforotioati «an- 
tagonisti» di questo tipo possono in ef- 
fetti inibire la replicazione dell'HIV in 
cellule infettate cronicamente dal virus. 

È forse possibile arrestare la produ- 
zione virale anche bloccando i geni o le 
proteine virali che regolano questo pro- 
cesso. La traduzione dell'RNA virale in 
proteine è strettamente controllata dal 
virus. Sequenze regolatrici, chiamate 
«sequenze ripetitive terminali lunghe», 
poste a ciascuna estremità del genoma 
virale possono controllare direttamente 
la sintesi delle proteine virali. Anche di- 
verse proteine virali regolano questo 
processo. Queste regioni potrebbero co- 
stituire bersagli per inibire selettivamen- 
te la replicazione del virus. 

Inoltre la replicazione dell'HIV può 
essere influenzata da proteine prodotte 
dalla cellula ospite o anche da altri virus 
che infettano contemporaneamente la 
cellula. GaryJ.Nabele David Baltimore 
del Whìtehead Institute fot Biomedicai 
Research hanno recentemente dimo- 
strato che la proteina cellulare NF-xB, 
che funge da segnale di attivazione intra- 
cellulare in certi linfociti, può indurre la 
replicazione dell'HIV. Certi virus erpe- 
tici producono la proteina ICPO che può 
anch'essa innescare la replicazione del- 
l' HIV \t.'i pazienti m cui siano presenti 
sia l'HIV sia un virus erpetico è quin- 
di possibile ritardare il progredire del- 
l'AIDS controllando l'infezione erpeti- 
ca, per esempio con aciclovir. 

Dopo che le proteine virali sono state 
prodotte, esse vanno incontro a una se- 
rie di modificazioni che dà come risulta- 
to un virus completo e funzionale. In una 
di queste fasi, un enzima virale taglia le 
proteine virali. Poiché questo enzima è 
caratteristico dell'HIV, diversi laborato- 
ri stanno ora cercando agenti che lo ini- 
biscano selettivamente. In un'altra fase 
alle proteine virali vengono addizionati 
carboidrati con il processo di glicosila* 
zione. nel quale alcuni enzimi legano le 
molecole glucidiche . e quindi altri enzi- 
mi denominati «glicosidasi di trimming» 
eliminano alcuni dei gruppi glucidici ter- 
minali. Due gruppi di ricerca, uno gui- 
dato da Joseph G. Sodroski e Haseitine 
e l'altro da Robert Gruter del Servizio 
trasfusionale delta Croce Rossa olande- 
se, hanno recentemente dimostrato che 
quando l'HIV viene prodotto in presen- 
za di castanospermina, un alcaloide ve- 
getale che inibisce una glicosidasi di 
trimming, esso ha una minor capacità dì 
formare sincizi o di infettare le cellule. 
Analoghi della castanospermina, ideati 
per essere più potenti e tuttavia meno 



tossici della sostanza naturale stessa, po- 
trebbero costituire una terapia per l'in- 
fezione da HIV. 

Alla fine le proteine e l'RNA virali 
sono trasportati verso la membrana cel- 
lulare e qui «assemblati» in particelle vi- 
rali, che fuoriescono per gemmazione 
dalla superficie della cellula. La gemma- 
zione può essere bloccata dagli interfe- 
roni, sostanze antivirali che vengono 
prodotte naturalmente nelle cellule. Si 
pensa che gli interferoni agiscano pure 
in altre fasi del ciclo vitale dell'HIV. Si 
è anche scoperto che certe sostanze che 
possono indurre la cellula a produrre in- 
terferoni inibiscono la replicazione del- 
l'HIV fu vitro. Di fatto, gli interferoni 
hanno una vasta gamma di effetti e pos- 
sono perciò essere di benefìcio in molti 
modi per i pazienti affetti da AIDS. Per 
esempio, l'interferone alfa è efficace 
contro il sarcoma dì Kaposi e perciò po- 
trebbe essere utile per certi pazienti col- 
piti da AIDS in quanto agisce sia contro 
i retrovirus sia contro le cellule tumorali . 

Fra tutte le sostanze che mostrano 
un'attività contro l'HIV. l'AZT è 
quella che ha avuto la maggiore speri- 
mentazione clinica. Cinque mesi dopo 
che il nostro laboratorio aveva dimostra- 
to, nel febbraio 1985. che l'AZT inibisce 
la replicazione dell'HIV, somministram- 
mo il farmaco al primo paziente nel Cli- 
nical Center dei National Institutes of 
Health (NIH). Questo individuo era af- 
fetto da AIDS e si era appena ripreso 
da una polmonite provocata da Pncu- 
mocystis carinii. Le sue funzioni immu- 
nitarie erano gravemente depresse e il 
conteggio delle cellule 7" heìper era net- 
tamente sotto la norma. Quando espo- 
nemmo la cute del paziente a comuni 
antigeni (come si fa nel test per la tuber- 
colosi) non mostrò il rigonfiamento ros- 
sastro che indica una reazione immu- 
nitaria normale. Dopo avere assunto 
l'AZT per diverse settimane, egli aveva 
guadagnato peso e aveva un maggior nu- 
mero di cellule Tlietper. Inoltre reagiva 
al test cutaneo, il che indicava che la fun- 
zionalità dei linfociti T del sistema im- 
munitario era migliorala. 

Anche altri pazienti ai NIH e al Me- 
dicai Center della Duke University che 
avevano assunto l'AZT in questa prima 
sperimentazione hanno mostrato un mi- 
glioramento della sintomatologia clinica 
e della funzionalità immunitaria, che ab- 
biamo attribuito all'effetto antivirale del 
farmaco. Abbiamo anche scoperto che 
l'AZT poteva ridurre la quantità di virus 
presente nei pazienti. In molti casi, tut- 
tavia, questi miglioramenti furono solo 
temporanei e. dati gli effetti collaterali 
riscontrati in alcuni pazienti, diversi ri- 
cercatori misero in dubbio il fatto che il 
farmaco riuscisse a influire positivamen- 
te sul decorso della malattia. 

A scopo di indagine, il gruppo dei 
Wellcome Laboratories organizzò una 
sperimentazione clinica dell' AZT in 12 
importanti ospedali degli Stati Uniti. 
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DIREZIONE 

DEL MOVIMENTO 



DNA VIRALE SINTETIZZATO 
CENTRO CATALITICO DELLA POLIMERASI 



L'AZT trifosfato {in rosso] agisce arrestando la sintesi del DNA 
virale. La trascrittasi inversa (in giallo] si lega all'RNA virale e a 
ii mi molecola di lisina tRNA-3, che costituisce il punto di partenza 
per la catena di DNA, La crescita del filamento avviene nel solco 
di legame dell'RNA che funge da stampo. (Dopo che il filamento di 
DNA è completato, la ribonueleasi H rimuove l'RNA perché il 
secondo filamento di DNA si formi al suo posto. ) Enzimi cellulari 



addizionano tre gruppi fosfato {punti in nero) ai nucleosidi, come 
la limidìna. ma anche agli analoghi come l'AZT. Normalmente la 
trascrittasi inversa taglia via due dei gruppi fosfato e il gruppo 
rimanente forma un tegame Tosfodicstere con l'ossidrile al termine 
della catena. Se pero viene addizionato AZT trifosfato, non possono 
essere legali ulteriori nucleotidi perché il gruppo a/.idico (No non 
può formare il legame e quindi la sintesi del DNA virale si ferma. 



PROTEINA IN FORMAZIONE 



OLIGODESOSSINUCLEOTIDE 
FOSFOR0TI0ATO «ANTAGONISTA» 




m-RNA VIRALE 



Gli oligonucleotidi «antagonisti» sono segmenti di DNA comple- 
mentari a una porzione dell'm-RNA dell'HIV, Si pensa che essi si 
leghino all' m-RNA virale e impediscano così ai ribosomi di tradurlo 
in proteine virali. Tuttavia gli oligonucleotidi vengono rapidamente 



degradali dagli enzimi cellulari. Per renderli resistenti è possìbile 
inserire un atomo di zolfo {in giallo) al posto di un ossigeno sul 
legame fosfato fra i nucleotidi. Il fosforo! ioato risultante è resisten- 
te alla degradazione e può inibire l'espressione dell'HIV in vitro. 
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Margaret A. Fischi dell'Università di 
Miami, Douglas D. Richman dell'Uni- 
versità della California a San Diego e i 
loro col leghi studiarono circa 280 pa- 



zienti. Questi soggetti si erano appena 
ristabiliti da una polmonite da Pneu- 
mocystis carimi o presentavano gravi pa- 
tologie correlate all'AIDS. Essi furono 



FARMACO 


MECCANISMO 
D'AZIONE 


OSSERVAZIONI 


DESTRANO SOLFATO 


Probabile inibizione del 
legame virale 


Usato oralmente fuori dagli Stati 
Uniti per ridurre il colesterolo; 
prototipo del polisaccaridi 
polianionici con attività anti-HIV; 
sperimentazione In fase II iniziata 
ai San Francisco General Hospital. 


CD4 SOLUBILE 

(rCD4) 


Inibizione del legame 
virale 


Forma del recettore CD4 ottenuta 
con tecniche di Ingegneria 
genetica; sperimentazione in fase l 
in corso. 


AZT(AZIDOTIMIDINA 
ZIDOVUDINA) 


Inibizione della trascrittasi 
Inversa, blocco della 
sintesi dei DNA virale 


Approvata come farmaco; 
aumenta II periodo di 
sopravvivenza e riduce le infezioni 
opportunistiche; può alleviare la 
demenza indotta dall'HIV: tossica 
per il midollo osseo. 


DDC 


Inibizione della trascrittesi 
inversa, blocco della 
sintesi del DNA virale 


Effetti antivirali anche a dosi motto 
basse: gli effetti tossici sui nervi 
periferici possono essere attenuati 
alternando somministrazione di 
AZT; sperimentazione In fase II in 
corso, anche in combinazione con 
AZT. 


DOA e DDI 


Inibizione della trascrittasi 
inversa, blocco della 
sintesi del DNA virale 


Tossicità per il midollo osseo 
relativamente bassa in vitro; 
sperimentazione in fase 1 in corso. 


FOSFONOFORMIATO 


Inibizione della trascrittasi 
inversa 


Attivo anche contro II 
citomegalovirus: attività ant i-HIV 
evidenziata dalla sperimentazione 
in fase II. 


RIFABUT1N 


Probabile inibizione della 
trascrittasi inversa 


Attivo In vitro anche contro alcuni 
mlcobatteri che possono colpire 1 
malati di AIDS; sperimentazione In 
fase 1 al termine. 


RIBAVIRINA 


Meccanismo sconosciuto 


Effetto ant i-HIV solo parziale; 
contrasta l'attività dell' AZT in 
laboratorio; la sperimentazione 
cllnica non ha dimostrato 
l'efficacia del farmaco nel 
diminuire il livello degli antigeni 
per l'HIV nel siero dei pazienti. 


OUGODESOSSINUCLEOTIDI 

CON gruppi 

FOSFOHOTIOATO 


Diversi meccanismi 
probabili, tra cui blocco 
della sintesi delle proteine 

virali 


Possono avere attività sequenza 
-specifica e non specifica: ancora 
nei primi stadi di sviluppo. 


CASTANOSPERMINA 


Inibizione degli enzimi che 
eliminano 1 gruppi 
g lucidici dalle proteine 
virali 


Riduce la formazione di sincizi e 
l'infettività del virus; ancora nei 
primi stadi di sviluppo. 


INTERFERONE ALFA 


Probabile riduzione della 
gemmazione virale; 
probabili altri meccanismi 


Ha anche attività antitumorale 
diretta contro il sarcoma di Kaposi; 
sperimentazione In fase II in corso, 
anche In combinazione con AZT. 


AMPUGEN 


Induzione degli 
interferoni; probabili altri 
meccanismi 


Scarsa tossicità osservata nei 
pazienti; sperimentazione in tese II 
e MI su larga scala in corso. 



La tabella mostra gli agenti terapeutici contro l'AEDS in vari stadi di sperimentazione. 
Tutte le sostanze elencati 1 si sono rivelate in varia misura efficaci contro l'HIV in labora- 
torio e per molte di esse è in corso la sperimentazione clinica. Questa, nella fase I, è condot- 
ta su un ristretto numero di pazienti allo scopo di stabilire la tossicità, la massima dose 
tollerata e il meccanismo di azione del farmaco ne ti' organismo. Le fasi II e IH coinvol- 
gono un numero più elevato di soggetti e sono intese a valutare l 'efficacia del farmaco. 



scelli casualmente per ricevere o TAZT 
o un placebo. Né i medici, né i pazienti 
sapevano se veniva somministrato AZT 
o placebo. Ai pazienti non fu impartita 
alcuna profilassi per !a polmonite né ai- 
cun'altra terapia contro l'AIDS. 

Dopo sei mesi di sperimentazione, 19 
pazienti a cui era stato somministrato il 
placebo erano deceduti, mentre un solo 
paziente del gruppo che aveva ricevuto 
l'AZT era morto. Inoltre i pazienti che 
assumevano l'AZT presentavano com- 
plicanze della malattia meno gravi. A 
questo punto, la sperimentazione fu so- 
spesa e a tutti i pazienti fu somministrata 
l'AZT. Sembra ora chiaro che il farmaco 
può prolungare il periodo medio di so- 
pravvivenza dei pazienti affetti da AIDS 
in fase avanzala di circa un anno. (Il pe- 
riodo medio di sopravvivenza è quello 
entro cui il 50 per cento dei pazienti ri- 
sulta deceduto.) Questa dimostrazione 
ha indotto la Food and Drug Admini- 
stration, nel marzo 1987, ad approvare 
l'AZT come farmaco da prescrivere per 
gravi infezioni da HIV. 

L'AZT può essere ancora più efficace 
se viene somministrata precocemente 
nel corso dell'infezione da HIV. Infatti 
è verosimile che possa realmente impe- 
dire il progresso dell'Ai DS almeno in 
alcuni individui sia perché ha un effetto 
antivirale diretto, sia perché ristabilisce 
parzialmente la funzionalità immunita- 
ria. Gene M. Shearer dell'NCl e Robert 
T. Schooley e Martin S. Hirsch del Mas- 
sachusetts General Hospital hanno di- 
mostrato che i linfociti 7"di pazienti a cui 
sia stata somministrata AZT possono 
sopprimere più efficacemente le cellule 
infettate dall'HIV. Sono attualmente in 
corso sperimentazioni cliniche per veri- 
ficare queste ipotesi. Vogliamo sottoli- 
neare il fatto che, fino a quando queste 
sperimentazioni non saranno concluse, 
non sarà possibile trarre deduzioni sul 
ruolo dell'AZT nelle prime fasi dell'in- 
fezione da HIV. Inoltre la tossicità a lun- 
go termine dell'AZT non è ancora nota. 

nostri primi lavori con l'AZT hanno 
■*■ dimostrato che essa può penetrare 
nel fluido che circonda l'encefalo e quin- 
di ci siamo chiesti se potesse costituite 
un trattamento per la terribile focma di 
demenza che talvolta compare nei sog- 
getti infettati dall'HIV. La somministra- 
zione di AZT a individui colpiti da tale 
patologia ha determinato un migliora- 
mento perlomeno temporaneo nei tesi 
di capacità intellettiva. Inoltre Philip 
A. Pizzo del Pediatrie Brandi dell'NCl 
ha somministrato infusioni continue di 
AZT a un certo numero di bambini af- 
fetti da AIDS, il cui quoziente di intelli- 
genza era sceso nettamente come conse- 
guenza della malattia. In alcuni casi egli 
ha notato che la terapia faceva tornare a 
livelli normali questo parametro. 

Non conosciamo tutti i meccanismi 
che provocano la demenza da AIDS. 
perciò anche l'attività terapeutica del- 
l'AZT non è chiara. È naturalmente 
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possibile che i progressi siano il diretto 
risultato del controllo dell'infezione ce- 
rebrale da HIV. Carlo Federico Perno, 
del nostro gruppo, ha dimostrato che le 
cellule della linea monociti-macrofagi, 
il bersaglio principale dell'infezione da 
HIV nei sistema nervoso, possono esse- 
re protette dalla replicazione del virus 
anche da basse concentrazioni di AZT e 
di altri didesossinucleosidt. Altre ricer- 
che dovranno appurare se questa sia la 
causa dei miglioramenti clinici osservati 

se entri in gioco un altro meccanismo. 

A causa del rapido sviluppo dell 'AZT 
come farmaco, rimangono molte do- 
mande inevase circa i suoi effetti e il me- 
todo di somministrazione più efficace. 
Non sappiamo se sia meglio mantenere 
il livello di AZT circolante il più costante 
possìbile o consentirne una fluttuazione. 

1 livelli di AZT diminuiscono del 50 per 
cento circa nel volgere di un'ora e l'at- 
tuale posologia di una dose ogni quattro 
ore ha lo scopo di mantenere i livelli in 
circolo sufficientemente costanti. Nel 
caso dei didesossinucleosidi si deve an- 
che considerare il metabolismo dei pro- 
dotti fosforilati. Per esempio, David G. 
Johns dell'NCI ha dimostrato che l'emi- 
vita all'interno della cellula del DDA tri- 
fosfato, un metabolìtasia della DDA sia 
della sua analoga DDl, può arrivare an- 
che a 24 ore. Perciò è forse possibile 
somministrare la DDA ai pazienti sol- 
tanto una o due volte al giorno. 

"Nonostante i benefici effetti, l'AZT 
-L^ non rappresenta una risposta defi- 
nitiva. Il farmaco può essere tossico, 
specialmente per il midollo osseo, e in- 
fatti i pazienti trattati con AZT spesso 
presentano anemia e in alcuni casi anche 
valori ridotti di globuli bianchi e piastri- 
ne. In effetti, questo limita spesso la 
quantità di AZT che può essere sommi- 
nistrata, particolarmente nei pazienti 
con AIDS conclamata, e la compromis- 
sione del midollo osseo è uno dei motivi 
principali dell'insuccesso del farmaco. 
Le cause della tossicità non sono per il 
momento note, ma sembra che altri di- 
desossinucleosidi possano essere meno 
dannosi per l'organismo. 

In ultima analisi, il solo modo per po- 
ter decidere se altri didesossinucleosidt 
che mostrano un'attività anti-HIV nei 
tessuti in coltura possono dare risultati 
migliori dell' AZT è sperimentarli sui pa- 
zienti. A questo scopo, il nostro gruppo 
aiTNCI e un gruppo costituito da molti 
centri di ricerca, guidato da Thomas C. 
Merigan, Jr., della School of Medicine 
della Stanford University hanno recen- 
temente condotto sperimentazioni clini- 
che con Ia2\3'-didesossteitidina (DDC) 
su soggetti che presentano una grave in- 
fezione da HIV. Questi studi hanno di- 
mostrato che la DDC può ridurre signi- 
ficativamente la replicazione dell'HIV e 
può anche produrre alcuni miglioramen- 
ti nella funzionalità immunitaria. Pur- 
troppo, i pazienti che hanno assunto alti 
dosaggi di DDC ininterrottamente per 



più di 8-12 settimane hanno presentato 
una dolorosa neuropatia periferica (una 
patologia dei nervi sensoriali e motori 
periferici), soprattutto ai piedi. La neu- 
ropatia è gradualmente scomparsa una 
volta cessata l'assunzione del farmaco. 

Poiché la DDC è tossica in maniera 
diversa dall'AZT, ci siamo chiesti se 
avremmo potuto ottenere risultati mi- 
gliori somministrando alternativamente 
i due farmaci. Tale schema posologia) 
potrebbe consentire ai tessuti vulnerabili 
di riprendersi dagli effetti tossici di cia- 
scun farmaco; strategie simili hanno avu- 
to successo nel trattamento e persino 
nella cura di certi tumori. Alcuni pazien- 
ti vengono al momento trattati con una 
somministrazione alternata di DDC e 
AZT. I risultati preliminari indicano che 
alcuni di essi possono tollerare una tera- 
pia di questo tipo per più di un an- 
no senza manifestare né neuropatia né 
compromissione del midollo osseo. 

Anche il d ide sossi nuc le oside DDA e 
il suo metabolita DDI inibiscono effica- 
cemente l'HIV in coltura. Questi farma- 
ci sembrano essere meno tossici in col- 
ture di cellule T helper sia dell' AZT sia 
della DDC; inoltre sono meno tossici an- 
che per colture dì midollo osseo. Stiamo 
ora effettuando studi per determinare la 
tossicità e la dose efficace della DDA e 
della DDI nei pazienti, con risultati per 
il momento incoraggianti. 

La domanda posta all'inizio di questo 
articolo ha avuto dunque una risposta 
affermativa. Si è scoperto che un farma- 
co anti-retrovims. l'AZT. può alleviare 
i sintomi della malattia e prolungare la 
sopravvivenza dei pazienti colpiti da 
AIDS. L'AZT tuttavia rappresenta sol- 
tanto un inizio e non costituisce certa- 
mente una cura definitiva. 

In futuro, raccogliendo maggiori co- 
noscenze su come attaccare l'HIV in di- 
verse fasi del suo ciclo vitale, sarà possi- 
bile modellare le terapie per l' AIDS su 
quelle che hanno avuto successo nella 
cura di alcune forme di cancro, come 
certe leucemie infantili. Per esempio, a 
mano a mano che i ricercatori sviluppa- 
no agenti con diversi meccanismi di atti- 
vità contro l'HIV, si potranno realizzare 
combinazioni terapeutiche in grado di 
fornire risultati migliori dì quelli ottenì- 
bili quando ciascun farmaco è assunto 
singolarmente. In effetti si è già scoperto 
che diversi farmaci, tra cui l'acìclovir (un 
antierpetico), l'ampligen, l'interferone 
alfa e il destrano solfato, sembrano ave- 
re più che un effetto cooperativo quando 
vengono sperimentati in vitro in associa- 
zione all'AZT. 

Come per il trattamento della leuce- 
mia infantile, potrà essere necessario 
utilizzare diverse strategie terapeutiche. 
Per esempio, potrebbe essere inevitabile 
somministrare inizialmente farmaci rela- 
tivamente tossici in grado di arrestare la 
replicazione virale e forse di distruggere 
anche le cellule infettate. Potrebbe poi 
seguire una fase con trattamenti in grado 
dì localizzare e sopprimere focolai di in- 



fezione nascosti. Infine [pazienti potreb- 
bero ricevere una terapia di manteni- 
mento a basso dosaggio per evitare qual- 
siasi ricaduta. I farmaci, il dosaggio e le 
modalità di somministrazione possono 
variare da una fase all'altra. Per esem- 
pio, un farmaco potente in grado di svol- 
gere un ruolo fondamentale nella fase 
iniziale potrebbe essere eccessivamente 
tossico per una somministrazione pro- 
lungata. Raramente ha senso trarre con- 
clusioni sulla sicurezza e sull'efficacia di 
un qualunque farmaco senza considerar- 
ne in dettaglio dosaggio e posologia, 

A questo punto i ricercatori non do- 
vrebbero puntare le loro speranze 
su un singolo farmaco e su una singola 
strategia, ma. al contrario, cercare di 
sviluppare diversi agenti per aggredire 
l'HIV in differenti punti del cielo vitale. 
L'esperienza con l'AZT ci permette di 
ricavare una lezione utile per portare 
questi farmaci a un livello a cui possano 
risultare di beneficio per i pazienti. Sono 
trascorsi poco più di due anni da quando 
per la prima volta abbiamo osservato 
nel nostro laboratorio l'effetto anti-HIV 
dell' AZT, fino alla sua approvazione co- 
me farmaco prescrivibile. Noi attribuia- 
mo questo rapido sviluppo al processo 
accurato e controllato scientificamente 
con cui sono state condotte le sperimen- 
tazioni cliniche. Non possiamo che riba- 
dire l'importanza del metodo di speri- 
mentazione controllata per il successo di 
future terapie e per l'acquisizione delle 
conoscenze ancora necessarie per scon- 
figgere l'AIDS. 
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(RI)CREAZIONI 
AL CALCOLATORE 



di A. K. Dewdney 



I codici: come cifrarli e decifrarli. Parte I 



«Ciò che un uomo può inventare un 
altro lo può scoprire.» 

Sherlock Holmes in The Adventure of 
the Dancing Men, di Sir Arthur Conan 
Doyle 

L osservazione del famoso investiga- 
tore era l'espressione di una im- 
J perturbabile fiducia nelle pro- 
prie risorse crittoanalitiche o l'afferma- 
zione di un fatto storico? E certo che, 
dalla comparsa della scrittura fino al no- 
stro secolo inoltrato, i codici che alcuni 
uomini hanno inventato per celare mes- 
saggi di importanza militare o commer- 
ciale sono stati effettivamente scoperti 
da altri uomini. Subito prima della se- 
conda guerra mondiale, le macchine 
hanno cominciato a sostituire gli uomini 
nella codificazione dei messaggi, ma 
questo ha cambiato ben poco la situazio- 
ne. Per parafrasare Holmes, ciò che una 
macchina può codificare un'altra mac- 
china lo può decodificare. 

L'articolo di questo mese, il primo di 
due dedicati al misterioso mondo della 
crittologia, termina con un'analisi di 
questo scontro tra macchine. Da una 
parte abbiamo la macchina Enigma usa- 
ta dalle forze dell'Asse 50 anni fa, dal- 
l'altra una macchina chiamata Bomba 
che, come vedremo, riporlo una vittoria 
crittoanaliticacon un po' d'aiuto da par- 
te degli uomini, tra cui Alan M. Turing, 
uno dei fondatori della scienza dei cal- 



colatori. Nell'articolo del mese prossimo 
continuerò la storia raccontando il modo 
in cui si utilizzano attualmente i calcola- 
tori per cifrare e decifrare messaggi. 

I codici antichi trasformavano un mes- 
saggio scritto in linguaggio comune (det- 
to testo in chiaro) in un messaggio codi- 
ficato (chiamato testo cifrato) sostituen- 
do una lettera dell'alfabeto con un'altra 
lettera. Nel cosiddetto codice di Cesare, 
per esempio, questo avviene secondo un 
semplice schema numerico. Se si attri- 
buiscono i numeri da a 25 alle lettere 
dell'alfabeto latino (A, 8, C...), si può 
scegliere un certo numero, per esempio 
13, e sommarlo al numero corrisponden- 
te a ciascuna lettera del testo in chiaro. 
Le somme rappresentano le lettere che 
costituiscono il testo cifrato. Se la som- 
ma risulta superiore a 25, si deve sottrar- 
re 26 in modo da ottenere un numero 
compreso tra e 25. Per esempio, X (la 
lettera numero 23) è codificata come K 
(lettera numero 10), perché 23+13 = 36 
e 36-26=10. 

Si dice che Giulio Cesare usasse que- 
sto tipo di codice in previsione della pos- 
sibilità che dei messaggi dal fronte cades- 
sero in mano nemica. Ecco un possibile 
testo in chiaro del generale romano e il 
suo corrispondente testo cifrato: 

VENITECONXXLEGIONE 
IRAVGRPBAKKYRTVBAR 



Perché un codice di questo genere 
funzioni bisogna fornire una chiave a co- 
lui al quale è destinato il testo cifrato. In 
questo caso la chiave è data dalla lettera 
N, a cui corrisponde il numero 13. Co- 
noscendo questa lettera, il destinatario 
può risalire al testo in chiaro sottraendo 
13 al numero corrispondente a ciascuna 
lettera del testo cifrato. 

Un eventuale intercettatore (che indi- 
cheremo d'ora in poi come decodificato- 
re) potrebbe cercare di decodificare il 
messaggio controllando tutte le chiavi 
possibili. Scegliendo la lettera B come 
chiave per decodificare il messaggio di 
Cesare, potrebbe ottenere il seguente 
risultate 

I tg/L> I IJl )A/JJ XgbL A/\> 

Dal momento che questo messaggio 
non ha alcun senso, il violatore di codice 
passerebbe a verificare altre possibili 
chiavi, fino a quando, utilizzando la let- 
tera N, metterebbe finalmente in chiaro 
il messaggio. 

A prima vista sembrerebbe che un cal- 
colatore non abbia spazio nella decodi- 
ficazione di messaggi cifrati con il codice 
di Cesare, dato che non sarebbe in grado 
di distinguere, ogni volta che viene pro- 
vata una nuova lettera come chiave, tra 
messaggi che abbiano un significato e 
messaggi che ne siano privi. Si può però 
dotare un calcolatore di un «dizionario» 
che lo metta in grado di stabilire se il 
messaggio decodificato contenga parole 
legittime. Esiste comunque uno stru- 
mento più potente per violare i codici: la 
statistica. 

In ogni lingua ciascuna lettera dell'al- 
fabeto ha una frequenza tipica di com- 
parsa in testi scritti in quella lingua. Per 
esempio, le prime tre lettere dell'alfabe- 
to romano hanno rispettivamente una 
frequenza di 8, 1,5 e 3 per cento in un 
normale testo inglese. La lettera che ri- 
correcon maggiore frequenza è la E, che 
compare in media il 13 per cento delle 
volte (il 16 per cento in italiano). (Nel- 
l'illustrazione qui a destra si può vedere 
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Diagramma schematico della macchina Enigma di base 
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una tabella completa delle frequenze.) 

Nel testo cifratodell'ipotetico messag- 
gio di Cesare la lettera più comune è la 
R, che ricorre quattro volte. Un pro- 
gramma di decifrazione potrebbe quindi 
presumere che la R stia per la E. Dato 
che la differenza tra il valore numerico 
della R e della E è 13, il programma po- 
trebbe allora presumere che la lettera 
chiave sia la N. 

In questo caso un programma del ge- 
nere avrebbe successo, ma sarebbe in 
larga misura un colpo di fortuna. In re- 
altà la forza della statistica può essere 
messa a frutto solo se il decodificatore 
ha raccolto una grande quantità di testi 
cifrati. Oltre a identificare la E come 
candidata più probabile, un programma 
di questo tipo potrebbe puntare anche 
sulla T, la A e la O, che seguono nella 
scala delle lettere più usate. Può anche 
confrontare la distribuzione delle lettere 
nel testo cifrato con la distribuzione ti- 
pica delle lettere per stabilire le chiavi 
più verosimili. 

Blaise de Vigenère, un crittografo 
francese del XVI secolo, rese più com- 
plesso il codice di Cesare proponendo di 
cambiare la chiave in modo periodico. 
Quando si codifica un messaggio à la Vi- 
genère, si cambia la lettera chiave per 
ciascuna delle lettere che si susseguono 
nel testo in chiaro, seguendo sempre nel- 
lo stesso ordine la successione di lettere 
chiave. In sostanza, la successione stessa 
è la chiave del codice. 

Tanto per divertirci un po', supponia- 
mo che la successione chiave sia la parola 
CLEF, che corrisponde alla successione 
di numeri 2, 11, 4 e 5. Per codificare un 
messaggio usando questa successione 
chiave si devono dividere le lettere del 
messaggio in chiaro in gruppi di quattro 
e aggiungere 2 al valore numerico della 
prima lettera di ciascun gruppo, 11 a 
quello della seconda, 4 a quello della ter- 
za, 5 a quello della quarta. Come avvie- 
ne nel codice di Cesare, le somme risul- 
tanti rappresentano i valori numerici 
delle lettere del testo cifrato. L'esempio 
che segue illustra il modo in cui si pro- 
duce un testo cifrato da un testo in chiaro 
secondo un codice di Vigenère. 

CLEFCLEFCLEFCLEFC 

MANDALACAVALLERIA 

OLRICWEHCGEQNPVNC 

I messaggi cifrati possono essere invia- 
ti sotto forma di successioni continue di 
simboli, come nell'esempio precedente, 
in blocchi regolari. Comunque, si pre- 
suppone che il destinatario designato sia 
in grado di separare correttamente in pa- 
role i simboli decodificati. 

Se il decodificatore conosce il periodo 
della chiave (il numero di lettere della 
successione chiave) di un codice di Vige- 
nère, può violare il codice stesso appli- 
cando un metodo sostanzialmente iden- 
tico a quello utilizzato per risolvere il 
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Distribuzione delle frequenze delle lettere in un tipico testo inglese 



codice di Cesare. Il procedimento, però, 
è molto più lungo. Per decodificare il 
testo cifrato di Vigenère dato in prece- 
denza, un programma per calcolatore 
dovrebbe generare quattro distribuzioni 
separate di lettere, una per ogni quattro 
lettere a partire da O, una per ogni quat- 
tro lettere a partire da L, e così via. Do- 
vrebbe poi confrontare ciascuna distri- 
buzione con la distribuzione normale 
delle frequenze delle lettere per cercare 
di individuare ciascuna delle lettere che 
compongono la successione chiave. In 
sostanza il problema si riassume in quat- 
tro distinte operazioni di decifrazione di 
codici di Cesare. Se il decodificatore non 
conosce il periodo della chiave, il com- 
pito richiede ancora più tempo perché 
devono essere controllati tutti i possibili 
periodi. In questo caso avere a disposi- 
zione un calcolatore, cosi adatto per la- 
vori ripetitivi di questo genere, è un van- 
taggio decisivo. 

E inutile dire che, quando si ha a che 
fare con messaggi brevi o con chiavi re- 
lativamente lunghe, si devono mettere 
insieme molti messaggi prima di poter 
sferrare un attacco vittorioso a un codice 
di Vigenère. Per contro, se nella codifi- 
cazione vengono utilizzate solo chiavi 
con periodi brevi, non c'è bisogno che i 
messaggi siano molto lunghi per avere 
quasi la certezza che il testo in chiaro 
venga fuori dal calcolatore. 

Sorvoleremo ora su tutta una serie di 
ingegnosi sistemi di codificazione, ela- 
borati tra il XVI secolo e la metà del 
XX, per arrivare alla macchina tedesca 
Enigma, al centro del più intenso sforzo 
di decrittazione mai intrapreso fino allo- 
ra. Questa macchina venne utilizzata 
dalle forze armate tedesche nel corso 
della seconda guerra mondiale per cifra- 
re le comunicazioni radio (che erano a 
loro volta trasmesse in codice telegrafi- 
co) tra le unità di combattimento e i 
quartieri generali. Dato che gli scambi 
via radio possono essere intercettati da 
chiunque abbia un ricevitore sintonizza- 
to sulla giusta frequenza, la necessità di 
una cifratura risulta ovvia. 

La macchina Enigma di base era co- 
stituita da una tastiera alfabetica, tre 
«rotori», un «riflettore» e una serie di 26 



lampadine, una per ciascuna lettera del- 
l'alfabeto {si veda l'illustrazione della pa- 
gina a fronte). Un rotore era una ruota 
dentata attraversata da conduttori che 
collegavano 26 contatti posti su un lato 
del rotore con altrettanti contatti posti 
sull'altro lato. I collegamenti erano as- 
segnati in modo casuale ma rimanevano 
costanti. In una data posizione, quindi, 
un rotore rappresentava un certo insie- 
me di permutazioni per i 26 possibili se- 
gnali provenienti dalla tastiera (uno per 
ciascuna lettera) che vi si potevano far 
passare. Per esempio, un rotore poteva 
inviare un segnale che rappresentava la 
lettera A al contatto che rappresentava 
la lettera R, il segnale che rappresentava 
la B al contatto che rappresentava la D, 
e così via. Il secondo rotore, con una 
diversa disposizione dei conduttori e si- 
stemato in una diversa posizione, racco- 
glieva il segnale inviato dal primo rotore 
e vi induceva un'altra permutazione. 
Analogamente, l'ultimo rotore induceva 
una terza permutazione sul segnale. 

Dopo il passaggio attraverso i tre ro- 
tori, il segnale incontrava il riflettore: un 
insieme di conduttori che collegavano 
ciascun contatto con un altro contatto 
sul retro del terzo rotore, da cui il segna- 
le partiva per riattraversare i tre rotori 
seguendo un diverso percorso. Passando 
da rotore a rotore in ordine inverso, il 
segnale subiva altre tre permutazioni. 
Quando il segnale riemergeva infine dal 
complesso dei rotori, passava diretta- 
mente a una lampadina sul quadro di 
controllo. 

Una delle proprietà fondamentali di 
Enigma era la sua reciprocità interna: se 
per caso la lettera R era codificata come 
Q, nello stesso stato la Q era codificata 
come R. Questo voleva dire che, inse- 
rendo un testo cifrato in una macchina 
Enigma, si otteneva il testo in chiaro ori- 
ginale se la macchina decodificatrice 
aveva lo stesso stato iniziale della mac- 
china codificatrice. Ne conseguiva che la 
codificazione e la decodificazione consi- 
stevano nella stessa semplice operazio- 
ne, sempre che i rotori si trovassero nella 
giusta posizione. Pur essendo di grandis- 
sima comodità per chi operava alla mac- 
china, la reciprocità interna, come ve- 
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dremo. si dimostrò fatale per il codice 
Enigma. 

Ciò che rendeva il codice Enigma così 
diabolicamente arduo da risolvere era il 
fatto che il pumo rotore della macchina 
ruotava automaticamente di una posi- 
zione dopo che era stato premuto un ta- 
sto. Una volta premuti i tasti 26 volte, il 
rotore tornava alla sua posizione origi- 
nale, ma a quel punto era il secondo ro- 
tore a spostarsi in una nuova posizione. 
Analogamente, dopo 26spostamenti del 
secondo rotore il terzo rotore si muove- 
va di una posizione. In pratica, il com- 
plesso di rotori funzionava come il con- 
tachilometri di un'automobile. Questo 
meccanismo dava la garanzia che cia- 
scuna lettera del testo in chiaro ve- 
nisse codificata da una diversa permuta- 
zione di lettere. In tutto venivano usate 
26x26x26=17 576 differenti permuta- 
zioni per una lettera data prima che la 
macchina Enigma tornasse al suo stato 
originale. 

La situazione ricorda il vecchio cpdice 
di Vigenère, ma con una complessità 
enormemente maggiore. Anche nel co- 
dice di Vigenère ogni lettera della suc- 
cessione chiave produce una permuta- 
zione dell'alfabeto, nel senso che cambia 
una lettera del testo in chiaro in un'altra 
lettera, più precisamente quella data 
dalla somma dei numeri corrispondenti 
alla lettera del testo in chiaro e alla let- 
tera chiave. Un codice di Vigenère, pe- 
rò, usa solo un numero di permutazioni 
pari a quello delle lettere della succes- 
sione chiave prima di tornare allo stesso 
«stato». Da un certo punto di vista, si 
può considerare 17 576 il periodo della 
«chiave» per la macchina Enigma. 

Se i crittoanalisti inglesi non avessero 
saputo nulla del processo di codificazio- 
ne, sarebbe stato praticamente impossi- 
bile violare il codice Enigma. Un attacco 
statistico a partire dalle frequenze tipi- 
che delle lettere nei testi tedeschi si sa- 
rebbe rivelato inutile, in quanto una data 
lettera del testo in chiaro avrebbe potuto 
essere codificata, con probabilità quasi 
identica, da qualsiasi altra lettera. Gli 
inglesi, però, non erano del tutto ignari 
delle modalità di funzionamento della 
macchina Enigma. 

Prima della guerra, il servizio segreto 
francese era entrato in possesso di copie 
delle istruzioni della macchina e aveva 
passato le informazioni ai polacchi, che 
ne fecero buon uso. Analizzando alla lu- 
ce di quelle istruzioni le comunicazioni 
radiofoniche tedesche, i crittoanalisti 
polacchi riuscirono a dedurre la disposi- 
zione dei conduttori nei tre rotori e nel 
riflettore. Dato che si poteva facilmente 
ricavare la permutazione complessa pro- 
dotta dall'effetto netto dei tre rotori, del 
riflettore e del secondo passaggio attra- 
verso i rotori, era ora possibile decodifi- 
care i messaggi militari dei tedeschi: ba- 
stava conoscere lo stato iniziale dei roto- 
ri . che i crittoanalisti polacchi riuscivano 
a ricavare basandosi sui messaggi che. 
giorno per giorno, venivano trasmessi in 



codice proprio per definire la posizione 
dei rotori. 

Benché gli inglesi avessero appreso 
tutto questo dai polacchi , l'informazione 
si rivelò di limitato valore durante il pe- 
riodo bellico perché i tedeschi, con l'av- 
vicinarsi della guerra, avevano apporta- 
to alcune modifiche alle loro macchine 
Enigma. Primadi tutto, avevano portato 
da tre a cinque il numero dei rotori di- 
sponibili. Prima di cercare di decodifica- 
re i messaggi intercettati, quindi, biso- 
gnava stabilire quali dei cinque rotori in- 
tercambiabili fossero i tre presenti nella 
macchina. In secondo luogo, alcune ver- 
sioni militari della macchina avevano un 
«quadro di commutazione» che effet- 
tuava un'ulteriore permutazione su sei o 
sette coppie di lettere prima che i rispet- 
tivi segnali elettrici entrassero nel siste- 
ma di rotori e poi di nuovo quando ne 
uscivano. I polacchi, giunti al limite delle 
loro risorse tecniche, dopo queste modi- 
fiche dovettero gettare la spugna. 

Gli inglesi si basarono sulle informa- 
zioni fornite dai polacchi; iniziarono con 
il radunare un gruppo misto di crittoa- 
nalisti e matematici (tra cui AlanTuring) 
in una residenza vittoriana del Buckin- 
ghamshire, Bletchley Park. Conoscendo 
i collegamenti dei rotori e del riflettore 
della macchina, rimaneva da scoprire in 
che modo era cablato il quadro di com- 
mutazione. Per lanciare il suo attacco, il 
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Gli U-b«ot della seconda guerra mondiale etano dotati di macchine Enigma 



gruppo si basò su quello che è noto come 
«metodo della parola probabile». 

Questo metodo sfrutta il fatlo che in 
certi contesti una particolare successione 
di simboli intercettati rappresenta quasi 
sicuramente una parola nota. Un testo 
cifrato intercettato in una trasmissione 
dal quartiere generale della marina tede- 
sca, per esempio, poteva avere un blocco 
di cinque lettere che veniva interpretato, 
con estrema verosimiglianza, come la 
versione codificata della parola tedesca 
U-Boot (abbreviazione di Unterseeboot , 
che significa sommergibile). 

Una volta interpretate correttamente 
diverse parole del testo cifrato, era pos- 
sibile ricostruire il cablaggio del quadro 
di commutazione sottoponendo sempli- 
cemente a verifica tutti i possibili colle- 
gamenti e vedendo quale produceva le 
coppie di parole del testo cifrato e del 
testo in chiaro che erano stale individua- 
te. Dato, però, che esistono più di mille 
miliardi di possibili cablaggi del quadro 
di commutazione per sette coppie di per- 
mutazioni di lettere, Turing si rese conto 
che le verifiche potevano essere realiz- 
zate solo da una macchina che operasse 
in modo automatico e rapido. 

In realtà, non c'era niente di strano nel 
fatto che Turing ricorresse a macchine 
per violare un codice basato su una mac- 
china. Gli stessi polacchi avevano già im- 
piegato simulatori elettromeccanici del- 
la macchina Enigma. Questi simulatori, 
chiamati «Bombe» per il ticchettio che 
producevano, scattavano da una posi- 
zione a quella successiva cercando di 
scoprire quale combinazione di rotori 
producesse una data permutazione. 

Per individuare i collegamenti del 
quadro di commutazione venne quindi 
costruito un nuovo tipo di «Bomba». La 
macchina comprendeva dei circuiti di re- 
lè che verificavano la coerenza logica di 
tutte le possibili combinazioni del qua- 
dro di commutazione. La verifica, in li- 
nea di principio, era semplice. Conside- 
riamo, per esempio, cinque macchine E- 
nigma numerate da 1 a 5 {si veda l'illu- 
strazione a pagina 160). Le macchine 
hanno posizioni consecutive dei rotori 
per simulare l'effetto che una sola mac- 
china Enigma avrebbe su ciascuna lette- 



ra di una parola di cinque lettere. (Si 
ricordi che partiamo dal presupposto 
che siano note le posizioni iniziali dei 
rotori della macchina Enigma che ha co- 
dificato la parola. ) Gli analisti hanno sta- 
bilito che la parola di cinque lettere 
CZTUC del testo cifrato sta probabil- 
mente per la parola UBOOT. Quali col- 
legamenti del quadro di commutazione 
sono stati utilizzati per codificare il resto 
del testo in chiaro di quel giorno? 

La Bomba di Turing iniziava ipotiz- 
zando un certo cablaggio del quadro di 
commutazione, per esempio supponen- 
do che una C venisse passata come A dal 
quadro al primo rotore. Supponiamo 
ora che la macchina Enigma trasformi la 
lettera A nella lettera R. Se la parola 
probabile è giusta, il quadro di commu- 
tazione deve trasformare la R che esce 
dalla macchina in una U e, per la reci- 
procità interna della macchina, la U in 
una R. 

L'ultima deduzione significa che an- 
che il quadro di commutazione della 
macchina Enigma 4 deve trasformare la 
lettera U della parola cifrata in una R. 
Se la macchina 4 (in cui lo stato dei rotori 
è spostato di tre passi rispetto alla mac- 
china 1) trasforma la R del suo quadro 
di commutazione in una X, la Bomba ne 
deduce istantaneamente che la X e la O 
sono collegate , dato che la quarta lettera 
della parola in chiaro è una O. 

La cosa ora può essere sfruttata dalla 
terza macchina Enigma, che codifica la 
terza lettera di UBOOT. Se risulta che 
la macchina 3 produce una X solo se ri- 
ceve in ingresso una P, allora si è stabi- 
lito il collegamento nel quadro di com- 
mutazione tra la P e la 7", in quanto T è 
la terza lettera di CZTUC. 

Dato che UBOOT termina conuna 7", 
la Bomba arrivava a un punto critico: la 
macchina Enigma 5 completerà il ciclo 
logico trasformando la P in una A, in 
modo che il quadro di commutazione 
produca poi la C che compare nella po- 
sizione finale della corrispondente paro- 
la del testo cifrato? Se cosi non era (co- 
me di solito avveniva), l'ipotesi che il 
quadro di commutazione collegasse la C 
con la A veniva eliminata. La Bomba 
passava allora a considerare l'ipotesi 



successiva, per esempio che la C fosse 
collegata con la B. Se veniva eliminata 
anche questa ipotesi, la Bomba control- 
lava il collegamento C'con C, e così via 
In questo modo la Bomba di Turing fi- 
niva con lo scoprire il corretto cablaggio 
del quadro di commutazione. 

La parola del testo cifrato usata nel- 
l'esempio è piuttosto breve e le permu- 
tazioni di lettere delle macchine Enigma 
sono state deliberatamente scelte cosi da 
poter tracciare in modo chiaro il percor- 
so analizzato dalla prova di coerenza. In 
realtà si utilizzavano messaggi più lunghi 
e molto più ricchi di implicazioni logiche 
per permettere alla Bomba di Turing di 
scoprire per pura deduzione l'intero ca- 
blaggio di un quadro di commutazione. 
A questo punto il ticchettio si fermava, 
segnalando magari l'arrivo di un'esplo- 
sione, ma non a Bletchley Park. 

La questione del cablaggio del quadro 
di commutazione costituiva spio una 
parte del lavoro di crittoanalisi svolto 
durante la guerra da Turing e colleghi. 
Si doveva anche determinare, per esem- 
pio, la posizione iniziale giornaliera dei 
rotori, oltre ad altre caratteristiche di 
Enigma che qui non ho lo spazio per a- 
nalizzare. Basti dire che il gruppo di 
Bletchley Park era estremamente impe- 
gnato a violare le diverse versioni del 
codice Enigma impiegate dai tedeschi. 
Ancor più importante, forse, è il fatto 
che il loro lavoro, legato a macchine per 
violare i codici generati da altre macchi- 
ne, segnò l'inizio della logica automatiz- 
zata che porta aj moderni calcolatori. 

Nell'articolo del mese prossimo pro- 
seguirò questo argomento di crittologia 
fino ad arrivare ai giorni nostri. Sono 
grato a Bartosz Milewski, dell'Universi- 
tà della California a Davis, per la descri- 
zione del suo CRYPTO, un pacchetto mol- 
to completo per la soluzione dei codici. 
Il pacchetto comprende un programma 
che viola i codici Enigma con un rotore. 
I lettori interessati a CRYPTO possono 
scrivere a Milewski presso il Physics 
Department, University of California. 
Davis, California 95616. Forse alcuni 
lettori vorranno anche abbonarsi a «The 
Cryptogram», un bollettino pubblica- 
to dalla American Cryptogram Asso- 
ciation, a cura di Mike Barlow. 5052 
Chestnut Avenue, Pierrefonds, Que- 
bec, Canada 1 I8Z 2A8. 
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